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Background: Prevalence of sleep problems has been estimated to 25-35% in patients with probable Al-
zheimer’s disease (AD). The aim of this study was to estimate differences of sleep architecture and vari-
able parameters between patients with probable AD and healthy control (HC). Methods: Fourteen pa-
tients with probable AD and 12 HC were retrospectively analyzed sleep parametes and architectures. 
Overnight polysomnography (PSG) and sleep questionnaires including Epworth sleepiness scale (ESS), 
Beck Depression Inventory (BDI) were performed for analyze sleep quality, structure and related prob-
lems. Dementia severity was assessed with Korean version of Mini-mental State Examination and Kore-
an version of expended Clinical Dementia Rating. The sleep variables included proportions of rapid eye 
movement (REM) sleep, non-REM sleep such as N1, N2, and N3, total sleep time (TST), sleep efficiency 
(SE), wake after sleep onset (WASO), Periodic limbs movement during sleep (PLMS) index, respiratory 
disturbance index (RDI), latency to sleep onset were conducted. Results: RDI and WASO in AD was sig-
nificantly higher than HC (p< 0.05). TST, the proportion of N2, and N3 sleep were decreased and N1 
was marked increased in AD group. The quality of REM sleep was not significantly different between HC 
and AD group. Conclusions: AD presented worse sleep qualities than HC in overnight PSG. These re-
sults support the hypothesis that obstructive sleep apnea is associated with AD pathology. 
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▒ ORIGINAL ARTICLE ▒

서  론

알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD) 환자에서 수면관련 장애

는 자주 호소하는 증상이다. AD에서 보이는 시각교차위핵(supra-

chiasmatic nucleus, SCN), 마이네르트 기저핵(Basal neucleus of May-

nert)의 퇴화는 아세틸콜린의 분비 감소와 더불어 일주기 리듬 장애

를 유발하여 수면 효율 감소와 수면 중 잦은 각성을 초래한다[1]. 

AD에서 보이는 수면 장애는 주기성 사지 운동증, 렘수면 행동장애 

및 수면 무호흡증 등이 있고, 그중 흔히 동반되는 일몰 증후군(sun-

downing syndrome)은 야간의 흥분과 불안 등의 정신행동 증상을 

동반한 배회 현상으로 치매 환자의 12-25%에서 동반된다고 알려져 

있다[2]. 이러한 수면장애는 밤새 잠을 이루지 못하고 소리를 지르

거나 들락거리면서 가족과 보호자를 힘들게 하는 행동으로 표출되

기도 하여 AD 환자가 시설에 입소하게 되는 주된 원인이 되기도 한

다[2, 3]. 이제까지 보고된 AD 수면에 대한 연구에서는 주로 비렘수

면의 2단계와 3단계 수면이 감소하고 1단계 수면이 증가된다고 알려

져 있으나[4, 5], 렘수면의 결과는 아직도 이견이 많다[6, 7]. 본 연구

는 AD 환자와 인지기능 장애가 없는 정상 노인에서 야간 수면 다원

검사를 시행하여 두 군 간에 비렘수면과 렘수면 구조에 차이가 있

는지 알아보고, 그 임상적 의의에 대해 고찰하였다.

대상과 방법

1. 대상

2009년 11월부터 2010년 10월까지 1년간 신경과에서 진단받은 

AD 환자 중 무작위로 선정한 14명의 환자를 대상으로 하였다. 모든 

환자는 National Institute for Communicative Disorders and Stroke-Al-

zheimer’s Disease and related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) 
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[8] 진단기준에 따라 임상적으로 AD로 진단되었으며, 문진과 신경

학적 검사, 일반 혈액 검사, 신경심리검사 및 뇌 자기공명 영상을 촬

영하였다. 전반적인 인지 기능의 측정은 한국판 간이 정신상태 검사

(Korean version of Mini-mental State Examination, K-MMSE) [9] 및 한

국판 치매 임상 평가 척도(Korean version of expended Clinical De-

mentia Rating, CDR) [10]를 이용하였다. 수면 장애 증상과 수면 구조

에 대한 분석은 앱워스 수면척도(Epworth Sleepiness Scale) [11]를 포

함한 수면설문지와 야간 수면다원검사를 이용하였다. 본 연구를 위

한 대조군으로 2개의 대학병원 수면센터에서 자발적으로 연구에 

참여한 55세 이상 정상인 12명의 자료를 이용하였다. 대조군 자료에 

포함된 정상 대조군은 본인 또는 보호자에 의한 수면장애 및 수면

과 관련한 문제를 호소하지 않았고, 인지기능도 정상이었다. 정상 대

조군과 AD 환자군 모두 검사결과에 대한 자료이용에 동의하였다. 

2. 수면설문지 및 수면다원 검사

기본적인 인적 사항과 병력 등을 확인한 뒤 수면 장애와 우울증 

등을 조사하기 위하여  앱워스 수면척도와 Beck Depression Invento-

ry (BDI) [12] 등으로 구성된 설문지를 보호자의 도움을 받아 환자가 

작성하거나, 작성이 불가능한 경우 보호자가 작성하도록 하였다. 앱

워스 수면척도는 임상적으로 주간 수면 과다증을 평가하기 위하여 

사용하는 방법으로 여덟 가지의 일상 생활 중 각 상황에서 얼마나 

졸린지를 평가하도록 되어 있다. 앉아서 책을 읽는 경우, TV를 시청

하는 경우, 공공장소에서 졸린 정도, 대화 중 또는 차를 타고 있는 

경우, 점심 식사 후 조용히 앉아 있는 경우에서 졸린 정도를 평가하

고 총점이 0점에서 24점까지이며 합하여 13점 이상이면 병적 졸음

으로 평가했다[11]. 

수면다원검사 지표는 다음과 같다. 수면 중 뇌파(Electroencepha-

lography), 안구운동(Electrooculography), 하악 근전도(Chin electro-

myography), 다리 근전도(Leg electromyography), 심전도(Electrocardi-

ography), 코골이(Snoring), 호흡과 호흡 노력(Respiratory air�ow and 

effort)을 평가하기 위한 Plethysmography와 혈중 산소 포화 농도를 

함께 측정하도록 하였다. 수면다원 검사 결과의 수면단계 분석은 

2007년 미국 수면학회에서 출간한 지침을 기준으로 하였고, 저호흡

(hyponea)에 대한 규정은 Pressure Transducer Air�ow (PTAF)에서 측

정된 10초 이상의 호흡 감소가 50% 이상이면서 3% 이상의 산소 포

화도 저하나 각성이 동반되는 경우로 정의하였다[13]. 각 수면 단계

는 렘수면과 N1, N2, N3의 비렘수면이 전체 수면에서 차지하는 비율

로 분석하였다. 호흡곤란지수(Respiratory Disturbance Index, RDI)와 

무호흡지수(Apnea Hypopnea Index, AHI)를 이용하여 수면 호흡 장

애를 측정하였고, 수면 중 이상운동은 주기성 사지운동 장애(Peri-

odic limbs movement during sleep, PLMS) 척도와 수면 중 야간 각성

의 정도는 Wake time a�er sleep onset (WASO)를 지표로 삼았다. 이외

에 수면의 효율은 침상에 누운 시간 중 실제 수면을 취한 시간이 차

치하는 비율과 수면 잠복기 및 렘수면 비율을 측정하였다. 

3. 통계 분석

AD군과 대조군의 수면다원 검사로 확인한 지표들을 분석하였

다. 통계분석을 위한 프로그램은 SPSS 14.0 (SPSS for Windows, SPSS 

Inc, USA)을 사용하였고, 두 군 간의 비교는 연속변수에 대한 검정

은 independent t-test를 비연속 변수에 대한 검정은 chi-square test를 

사용하였다. 연속변수의 표본 수가 작아 모수적 검정법을 시도하기 

어렵다고 판단되어 추가적 비모수 검정을 이용하였고, 통계 방법을 

달리 하여도 통계적 유의성은 동일하였다. 통계표 및 결과 작성에서

는 Mann-Whitney 검정의 결과로 기술하였다. 통계적 유의성 검정은 

p< 0.05인 경우를 유의한 것으로 판정하였다. 

결  과

1. 연구 대상자의 임상적 특성

AD 환자군이 14명이고, 정상 대조군은 12명이었다. 두 군 간에서 

나이, 성별, BMI에 유의한 차이를 보이지 않았다. 교육 수준은 대조

군이 평균 11.9년, AD 환자군이 4.8년으로 대조군에 더 높은 학력을 

보였다. AD 환자군의 MMSE는 평균 17.2 ± 6.8점이었고, CDR 점수

는 1.1± 0.6이었다. 본 연구 대상자들의 임상적 특징은 Table 1에 기술

한 바와 같다.

2. 수면 설문지 및 수면 다원 검사 결과의 비교 

두 군 간의 주간 졸림 정도를 평가하기 위한 앱워스 수면척도에

서는 양쪽 군 간에 큰 차이를 보이지 않았다. BDI 검사결과는 AD군

Table 1. Demographic data of AD and Control group

AD (n = 14) Control (n = 12) p

Age (yr) 72.1 ± 8.8 68.8 ± 8.4 0.24
Sex (M/F) 7/7 7/5 0.94
BMI 22.9 ± 4.1 22.8 ± 2.4 0.94
Education (yr) 4.8 ± 3.4 11.9 ± 3.3 < 0.05*
K-MMSE 17.2 ± 6.8  28.2 ± 1.8 < 0.05*
CDR 1.1 ± 0.6 NC

Values are expressed as mean ± standard deviation.
*Differences between AD and control were not observed.
AD, Alzheimer disease; BMI, Body Mass Index; K-MMSE, Korean version of Mini-
Mental state examination; CDR, Clinical Dementia Rating; NC, not check.
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이 대조군보다 두 군에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으

며, AD군에서 한 명만이 18점으로 우울증이 의심되었다. 비렘수면 

중 각성에서 수면으로 이행하는 얕은 수면인 N1 수면이 전체 중 차

지하는 비율은 AD군에서 22.9%로 대조군 11.8%과 비교하여 증가

되어 있었고, 서파 수면인 N3 수면의 비율은 AD군에서 6.3%로 대조

군 10.9% 와 비교하여 감소되어 있었다. 즉, AD군에서 깊은 잠은 감

소되어 있고, 얕은 잠은 증가되어 있었다. REM수면의 비율은 두 군

에서 큰 차이를 보이지 않았다(Fig. 1). 총 수면시간은 AD군에서 

266.5 ± 81.2분, 대조군에서 353.6 ± 76.6분으로 AD군에서 상당히 감

소되어 있었다. 수면중 잦은 각성으로 인해 WASO가 AD군에서 

114.6 ± 59.7분, 대조군에서 57.8± 39.7분으로 AD군에서 수면 중 각성 

시간이 더 길었다(p< 0.05). 수면 잠복기인 입면 시까지의 시간도 

AD군에서 26.5 ± 26.7분, 대조군에서 19.9 ± 37.0분으로 AD군에서 입

면 시까지 시간이 길었고, REM 수면까지의 잠복기도 AD군에서 지

연되어 있었으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 수면의 효율은 

AD군에서 64.9 ± 18.6%로 대조군 81.1± 12.7%에 비하여 떨어져 있었

다. RDI는 AD군에서 24.5 ± 17.2/hr이었으며, 대조군에서 6.5 ± 4.5/hr

로 AD군에서 통계적으로 유의하게 증가되어 있었다(p< 0.05). AHI

는 AD군에서 16.9 ± 16.0/hr, 대조군에서 3.8± 3.2로 통계적으로 유의

하게 AD군에서 증가되어 있었다(< 0.05). 주기성 사지운동 장애 척

도인 PLMS index는 AD군에서 30.1± 38.5/hr, 대조군에서 16.2 ± 22.9/

hr로 AD군에서 높게 나타났으나 통계적으로 유의한 차이를 보이

지는 않았다(Table 2).

고  찰

일반적으로 연령이 증가함에 따라 수면 분절(Sleep fragmentation)

과 야간 각성(nighttime awakenings)이 증가하고 깊은 수면은 감소하

는데, AD 환자에서는 이러한 수면 장애가 더 심화되어 나타날 뿐만 

아니라 비렘수면의 구조적 변화가 심화되어 수면단계의 구분이 점

진적으로 소실된다고 알려져 있다[5, 14]. 한편으로, AD 환자는 인지

기능이 저하될수록 수면장애의 빈도가 증가하고 행동 및 인지 기

능 저하를 보다 악화시킬 수 있다[15]. 이번 연구도 AD 환자가 정도

의 차이는 있으나 모두 정상 수면 구조에서 벗어나 있었다. 특히 총

수면 시간 및 수면 효율이 현저히 저하되어 있었으며, N1수면 증가

와 N2 와 N3 수면의 감소를 보였다. 일련의 정량적 뇌파분석 연구에

서 AD에서 관찰되는 N2 수면이 감소는 주로 수면 방추와 K-복합체

의 소실에 기인한다고 알려져 있는데, 이번 결과도 수면 구조 중 특

히 N2 수면 단계의 소실이 두드러지고 N1이 증가되어 기존의 정량

적 뇌파분석 연구와 일치하는 소견을 보였다[6, 16]. 통상적으로 기

억의 강화(Memory consolidation)는 학습능력(learing ability)을 유지

하는데 필수적이며, 이러한 기억의 강화가 일어날 때 수면 방추체

(Sleep spindle)가 증가한다고 알려졌다[16, 17]. 반면, AD는 수면 시의 

수면 방추체가 감소되어 있고, 학습 후에도 증가되지 않는다[17]. 따

라서 기존 연구와 동일하게 AD는 N2 수면이 정상 대조군에 비해 

저하되어 있었다. 

AD 환자군의 수면시간과 인지기능 척도에 관해 분석하였을 때, 

AD군의 총 수면시간이 정상 대조군에 비하여 짧았고, 이는 6시간 

이하의 수면을 취하면 인지기능의 악화와 관련이 있다는 연구결과

[18]와 유의한 소견이다. 

병의 진행 정도로 분류하여 각 군의 AD 환자군에서 시행된 수면

잠복기 반복검사(multiple sleep latency test)를 통한 주간졸림 척도 

연구에서는 중증도의 진행된 AD군에서 평균 낮잠의 입면 시간이 

더 짧았고, 이는 병의 진행 정도와 상관 관계를 보여 낮잠의 입면 시

Fig. 1. Sleep stage proportions in patients with AD and healthy elderly 
control. The sleep architecture of patients with Alzheimer’s disease 
showed abnormal findings that demonstrated increased proportions 
of N2 and N3 sleep and decreased proportion of N1 sleep.

Control (n= 12)

N1 
12%

REM
20%

N3
11%

N2
57%

N1 
23%

REM
23%

N3
6%

N2
48%

      AD (n= 14) Table 2. Sleep parameters in the patients with probable AD and Control 
group according to the polysomnography

AD (n = 14) Control (n = 12) p

TST(minutes) 266.5 ± 81.2 353.6 ± 76.6 < 0.05*
N1 (%) 22.9 ± 25.7 11.8 ± 5.0 0.48
N2 (%) 47.9 ± 24.1 56.6 ± 13.1 0.71
N3 (%) 6.3 ± 8.0 10.9 ± 16.9 0.44
REM (%) 22.9 ± 19.9 20.3 ± 6.5 0.92
WASO (min) 114.6 ± 59.7 57.8 ± 39.7 0.19
Latency to sleep onset (min) 26.5 ± 26.7 19.9 ± 37.0 0.06
Latency to REM onset (min) 182 ± 91.1 105.6 ± 34.5 0.73
Sleep efficiency (%) 64.9 ± 18.6 81.1 ± 12.7 0.12
RDI 24.5 ± 17.2 6.5 ± 4.5 < 0.05*
AHI 16.9 ± 16.0 3.8 ± 3.2 < 0.05*
PLMS index 30.1 ± 38.5 16.2 ± 22.9 0.33
Epworth 7.6 ± 4.2 5.4 ± 4.9 0.12
BDI 13.0 ± 5.0 3.8 ± 5.1 0.23

Values are expressed as mean ± standard deviation.
*Differences between AD and control were not observed.
AD, Alzheimer disease; TST, Total Sleep Time; N (1, 2, 3), Non REM (Rapid Eye Move-
ment) Sleep stage (1, 2, 3); WASO, Wake after Sleep Onset; REM, Rapid Eye Move-
ment Sleep; RDI, Respiration disturbance index; AHI, Apnea-hypopnea index; PLMS, 
Periodic limbs movement during sleep; Epworth, Epworth sleepiness scale; BDI, 
Beck depression inventory.
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간도 AD의 진행과 관련이 있다고 주장하였다[19]. 본 연구에서는 

낮 졸림을 앱워스 수면척도로 평가하였는데, 두 군 간에 큰 차이를 

보이지 않았다. 그러나 설문지를 통한 방법은 환자 스스로 작성이 

어렵고, 특정 상황에서의 졸림을 평가한 앱워스 수면척도의 경우 

일상 생활 능력이 떨어져 있는 치매 환자에서는 평가가 쉽지 않다. 

따라서 두 군 간의 낮 졸림이 큰 차이를 보이지 않은 것은 평가도구

의 적절성 문제도 있을 것으로 생각된다. 

AD 환자의 20-25% 가량에서 불면증, 과도한 낮 졸림, 야간 행동 

장애 등의 일주기 장애 등이 동반될 수 있다고 알려져 있는데[20], 

수면 설문지 분석에서 AD 환자 3명이 불면증을 호소하였고, 수면

제를 불규칙적으로 복용하고 있다고 하였다. 엡워스 설문지에서도 

3명에서 과도한 낮 졸림을 가진 것으로 추측되었다. AD 환자군에서 

일련의 수면장애 및 일주기리듬 장애를 보이는 이유는 송과체의 위

축과 함께 분비되는 멜라토닌도 저하와 관련이 있다. 이는 노인에서 

젊은 연령과 비교하여 수면 생리학적 차이를 보이는 원인으로 제시

되기도 하며, 수면장애를 보이는 정상 노인과 AD 환자에서 멜라토

닌 투여 시 수면 장애의 호전을 보여 이러한 연구의 간접적인 증거

로 여겨지고 있다[21, 22].  최근에는 멜라토닌 치료뿐만 아니라, 광치

료 후에도 수면 장애 및 인지기능 악화가 개선되어진다는 여러 연

구 결과들이 있어[23], 치매 환자에서의 수면 장애 치료는 다각도로 

접근하는 것이 바람직할 것으로 사료된다.  

본 연구에서는 대상 환자 수가 적어 ApoE 유전자 변형에 대한 세

부분석은 시행하지 못했으나, AD 환자군에서 정상 대조군보다 

RDI가 통계적으로 유의하게 증가됨을 관찰할 수 있었다. 이와 같은 

연구결과를 토대로 보면 수면 무호흡증이 AD가 일련의 상관관계

가 있을 것으로 추정되나, 전후 관계는 현재까지의 연구 결과로 단

정하기 어려운 실정이다. 

대상자의 수가 충분치 않은 제한점은 있으나, 이제까지 국내에 

AD 환자의 수면다원 검사를 이용한 수면구조 분석에 대한 연구가 

보고된 예가 없다는 데 의의를 두고 예비연구로 보고하는 바이다. 

향후 연구를 진행함에 따라 대상 환자 수가 증가되면 좀 더 의미 있

는 연구 결과를 도출해 낼 수 있을 것으로 생각한다. 특히 AD의 진

행 정도에 따른 수면 분석 연구는 수면 장애가 병의 진행과 함께 나

타나는 질환인지, AD로 이행을 예측할 수 있는 위험 인자 인지에 관

한 답을 얻는 데 도움을 줄 수 있으므로 지속적인 연구가 필요하다.
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