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서    론

인지기능의 저하는 나이가 들면서 나타나는 자연스런 현

상이나,1) 노인의 인지기능의 감소는 개인의 삶의 질을 떨어뜨

릴 뿐 아니라 주변인들의 삶의 질에도 영향을 미치므로 심각

한 사회적 문제로 대두되고 있다. 2010년 통계청이 발표한 [고

령자통계]2)에 따르면 우리나라의 경우 현재 11%인 65세 이상

의 노인인구비율이 2018년에는 14.3%, 2026년에는 20.8%로 

증가하리라 전망하고 있다. 이러한 노인인구비율의 급격한 증

가추세에 따라 인지기능장애를 겪는 노인인구비율도 크게 

증가할 것으로 보이며, 2010년 현재 47만명인 인지기능이 심

각하게 저하되는 치매 환자수는 2020에는 75만명, 2030년에

는 114만명에 달할 것으로 예측되고 있다.3) 

노인들의 인지기능 저하와 관련된 여러 가지 식품영양 요인 

중에서 가장 크게 주목을 받는 요인으로는 단일탄소대사와 

관련된 엽산, 비타민 B2, 비타민 B6, 비타민 B12와 같은 비타민 

B군의 영양불량상태가 있다. 단일탄소대사에 관여하고 있는 
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ABSTRACT

This study examined the relationship among plasma homocysteine, folate, and vitamin B12 levels and neurocognitive 
function in 118 community-dwelling elderly subjects (mean age, 75.1 ± 6.7 years). The Mini-Mental State Examination 
(MMSE-KC) was used to screen and assess neurocognitive function in the participants. Dietary intake data including the 
use of dietary supplements were obtained using the 24-hour recall method by well-trained interviewers. Plasma folate 
and vitamin B12 concentrations were analyzed by radioimmunoassay, and homocysteine was assessed by a high perfor-
mance liquid chromatography-fluorescence method. The proportions of participants with suboptimal levels of plasma 
folate (＜ 3 ng/mL), vitamin B12 (＜ 221 pmol/mL), and homocysteine (＞ 15 μmol/L) were 16.1%, 5.9%, and 21.2%, re-
spectively. A multiple regression analysis showed that plasma homocysteine was negatively associated with plasma fo-
late and vitamin B12 levels. The MMSE-KC test scores were significantly associated with plasma homocysteine and fo-
late, but not with vitamin B12, after adjusting for age, gender, body mass index, living with spouse, education, current 
smoking, energy intake, and chronic diseases such as hypertension, diabetes, thyroid disease, dyslipidemia, stroke, and 
cardiovascular disease. A general linear model adjusted for covariates revealed that MMSE-KC test scores increased 
from the lowest to the highest quartiles of vitamin B1, vitamin B2, vitamin B6, vitamin B12, and vitamin C intake (p for 
trend = 0.012, 0.039, 0.014, 0.046, 0.026, respectively). These results indicate that the problem of folate inadequacy and 
hyperhomocysteinemia are highly prevalent among community-dwelling elderly people and that dietary intake of the B 
vitamins and vitamin C is positively associated with cognitive function scores. (Korean J Nutr 2011; 44(6): 498 ~ 506) 
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엽산을 비롯한 비타민 B군의 영양불량은 고호모시스테인혈

증을 야기시킬 수 있다. 호모시스테인 수준의 상승은 혈관질

환의 위험요인이 됨과 동시에 중추신경계에서는 DNA 손상

을 일으키는 것으로 보고되고 있다.4,5) 국외에서 이루어진 많

은 cross-sectional study와 population-based longitudinal 
study들이 높은 호모시스테인 수준과 노인의 인지기능저하

와의 관련성,6-10) 혈중호모시스테인에 영향을 미치는 엽산을 

비롯한 비타민 B군의 섭취량 및 혈중 수준과 인지기능과의 

관련성을 발표하였다.7,11-16) 뿐만 아니라 비타민 B군 보충을 

통한 혈중호모시스테인수준 감소에 따라 인지기능에 나타날 

수 있는 효과에 대한 중재연구 결과도 보고되고 있다.17-19)

이처럼 국외에서는 노인들의 인지기능 저하와 관련하여 호

모시스테인 및 비타민 B군 영양상태에 관한 연구가 활발히 

진행되고 있음에도 불구하고, 이와 관련하여 국내에서 보고

된 연구결과들은 아직 미흡한 실정이다. 지금까지 노인들의 

인지기능과 영양소 섭취 사이의 관련성을 보고한 국내 연구

들20-22)은 호모시스테인과 비타민 B군의 혈액 수준에 대한 데

이터가 없는 상태이며, 현재 안산지역에서 노화와 관련하여 진

행되고 있는 대규모 코호트 연구 (AGE study)23)에서는 노인

들의 인지기능 상태와 함께 혈액수준 및 유전자 자료들을 수

집하고는 있으나, 식이섭취조사를 실시하고 있지 않다. 따라

서 우리나라 노인들의 인지기능과 관련된 영양상태를 규명하

고, 영양소 섭취와 인지기능, 그리고 혈액 지표와의 관련성을 

함께 연구한 사례는 아직까지 진행된 바가 없다. 또한 국외에

서 진행된 많은 연구결과들이 있으나, 일찍부터 미국 등을 비

롯한 서구사회에선 우리와는 달리 곡류식품에 비타민 B2를 

강화하였고, 1998년부터는 엽산을 강화하여24) 이들 영양소섭

취량에 차이가 큰 있어서 외국의 연구결과를 국내에 그대로 

적용하기는 어렵다. 

이에 본 연구는 우리나라 지역사회에 거주하는 노인들의 

영양소 섭취량, 혈중 호모시스테인, 엽산, 비타민 B12의 수준, 

신경인지기능을 조사하여, 영양소 섭취량 및 이들 혈중 지표들

이 인지기능과 관련이 있는지를 알아보고자 수행되었다.

 

연 구 방 법

연구대상자 및 기간
본 연구의 대상자는 치매선별검사를 받기로 동의하여 S구 

치매지원센터를 방문한 서울 S구 거주 60세 이상의 노인 118

명이었으며, 이중 52명은 치매로 판정된 노인이었다. 이들로부

터 간이정신상태조사 (MMSE-KC)와 식이섭취조사, 혈액 검사 

등을 실시하였다. 이 조사는 2010년 4월부터 2010년 11월까지 

진행되었고 서울아산병원의 연구윤리심의위원회의 승인을 

받았으며 대상자로부터 동의서를 받았다. 

설문조사
설문조사는 전문조사자가 조사대상자 혹은 보호자와의 1 : 

1 면담을 실시하는 방식으로 이루어졌다. 조사 대상자의 기본 

인적사항 즉, 연령과 성별, 교육년수, 배우자 동거여부 등을 

조사하였으며, 노인들의 건강행태를 알아보기 위하여 음주

와 흡연여부, 보유하고 있는 질병 (고혈압, 당뇨, 갑상선질환, 

고지혈증, 뇌혈관질환, 심혈관질환 등), 보충제 복용여부 등 

건강과 관련된 생활습관을 조사하였다. 

인지기능검사
연구 대상자의 인지상태를 조사하기 위하여 사용된 조사

지는 The Korean Version of the Consortium to Establish a 

Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD-K)에 포함되어 

있는 MMSE-KC로 지남력 5점, 기억등록 3점, 기억회상 3점, 

주의집중 및 계산 5점, 언어기능 7점, 이해 및 판단 2점으로 이

루어져 있으며, 각 항목에 맞는 답을 하면 1점씩 주어 최고점 

30점을 만점으로 하였다.25) 

신체계측
조사 대상자들의 신장과 체중은 체성분 분석기 (InBody 3.0 

Biospace, Korea)를 사용하여 가벼운 옷차림 상태에서 신발

을 벗고 직립한 자세로 측정하였으며 소수점 첫째짜리까지 

기록했다. 신장과 체중을 이용하여 체질량지수 (BMI, Body 

Mass Index = 체중 (kg)/[신장 (m)]2)를 산출하였다. 

식이섭취 조사
식이섭취 조사는 조사대상자 혹은 보호자와의 1 : 1 면담

하는 방식으로 이루어졌으며, 조사 전날 24시간 동안 섭취한 

모든 음식의 종류, 분량, 재료명을 회상하는 24시간 회상법 

(24-hour dietary recall method)을 사용하여 조사하였다. 섭

취한 식품의 정확한 분량을 측정하기 위해 계량 컵, 계량 스푼, 

‘사진으로 보는 음식의 눈대중량’26)과 식품 모델을 제시하였으

며, 문답을 통해 하루 일과 중 간식 등과 같은 식사 외에 섭취

한 식품에 대한 기억을 도울 수 있도록 했다. 조사된 음식의 

목측량을 식품 중량으로 환산한 후 Canpro 3.0 (Computer 

Aided Nutritional Analysis Program for Professionals)을 

이용하여 각 대상자의 1일 식품 및 영양소 섭취량을 산출하

였다. Canpro 3.0 프로그램에는 비타민 B12 섭취량 산출과 관련

한 데이터베이스가 없으므로 이는 식품영양소 함량 자료집27)

과 문헌28) 내용을 반영하여 Canpro 3.0 데이터베이스에 추가 

입력하였다. 

조사 대상자의 영양보충제 섭취에 대한 조사도 실시하여 섭

취하고 있는 보충제의 종류와 양, 섭취기간 등에 대한 자료도 
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자세히 조사하였다. 비타민과 무기질 보충제는 24시간 회상법

을 실시한 날 섭취하였으면 표시하고 총 섭취량에 포함시켰

으며, 평소에 매일 복용하더라도 24시간 회상법을 실시한 날 

복용하지 않았으면 보충제 섭취량에서 제외시켰다. 보충제 

섭취는 대상자가 상품명을 기억하지 못할 경우 전화를 통해 

상품명을 확인하였다. 

생화학적 검사 
대상자들의 혈액채취는 검사 전 12시간 공복상태에서 실시

되었다. EDTA tube에 채취된 혈액은 원심분리기에서 3,000 

rpm에서 15분간 원심분리한 후 상층부 혈장을 500 μL씩을 

brown eppendorf tube에 각각분주하고 분석 전까지 -70℃

에 보관하였다. 혈장 호모시스테인 분석은 HPLC-fluores-
cence detector (Waters 474, MA, USA)를 이용하여 분석하

였으며, 혈장 엽산 및 비타민 B12는 radio-assay kit (MP Bio-
medicals, Organgeburg, NY, USA)와 gamma counter (Model 

No. 1470, WIZARD, PerkinElmer, Finland)를 사용하여 분

석하였다. 

통계처리
연구의 자료는 SPSS package (version 12.0)을 이용하여 평

균, 표준편차, 빈도, 백분율을 산출하였다. 정규분포를 위하

여 대상자들의 영양소 섭취량 및 혈중 호모시스테인, 엽산, 

비타민 B12 농도는 로그변환하여 분석에 이용하였다. 혈중 호

모시스테인, 엽산, 비타민 B12 농도 사이의 상관관계를 알아보

기 위해 ‘pearson's correlation analysis’를 실시하였다. 영양

소 섭취량과 혈액수준과의 상관관계는 나이, 성별, BMI, 배우

자 동거여부, 교육수준, 흡연여부, 섭취열량, 만성질병유무 

(고혈압, 당뇨병, 갑상선질환, 고지혈증, 뇌혈관질환, 심혈관질

환)를 보정한 후 편상관관계분석을 실시하였다. 혈중 호모시

스테인과 엽산 수준이 인지기능점수에 미치는 영향을 알아

보기 위해 다중회귀분석을 실시하였으며, 영양소 섭취량과 인

지기능점수와의 관련성은 각 영양소의 섭취량을 4분위 그룹

으로 나눈 후 ‘p for trend test’를 실시하였다. 본 연구의 통계

적 유의성은 모두 유의수준 0.05에서 검증하였다.

결    과

일반사항, 건강행태 및 혈중 호모시스테인, 엽산, 비타민 B12 
수준

연구 대상자의 연령, BMI, 배우자 동거여부, 교육수준, 건

강 행태는 Table 1에 제시하였다. 연구 대상자의 평균 나이는 

75.1 ± 6.7세였으며, 여성 노인이 차지하는 비율이 63.6% 이

었다. 영양섭취에 영향을 미치는 배우자와의 동거 여부를 살

펴보면, 배우자와 함께 사는 노인은 55명 (46.6%)이고, 배우

자와 사별했거나 싱글인 노인은 63명 (53.4%)이었다. 평균 교

육수준은 7.5±5.3년인 것으로 나타났다.

건강행태를 묻는 설문에서 한 번도 흡연 경험이 없는 노인

이 83명 (70.9%)로 가장 많았고, 과거엔 피웠으나 현재 끊은 

대상자가 25명 (21.4%), 현재 흡연중인 분이 9명 (7.7%)로 조

사되었다. 알코올섭취 경험은 ‘전혀 마시지 않는다’가 87명 

(74.4%)으로 가장 많았고 ‘현재 마신다’는 노인이 20명 (17.1%)

으로 그 다음을 차지했으며 ‘전에 마셨으나 지금은 끊었다’는 

노인은 10명 (8.5%)이었다. 24시간 회상법을 이용한 식이섭취

조사에서 전날 보충제를 복용한 노인은 38명 (32.2%)으로 

조사되었다. 대상자들의 만성질환에 대한 발병 빈도를 살펴

보면, 62명 (52.5%)이 고혈압을 앓고 있는 것으로 조사되었고, 

당뇨는 30명 (25.4%), 그리고 21명 (17.8%)이 고지혈증인 것으

로 나타났다. 

혈액분석 결과 대상자들의 평균 혈중 호모시스테인 농도는 

12.52 ± 4.42 umol/L였고, 고호모시스테인혈증 (≥ 15 umol/

L)을 지닌 대상자는 25명 (21.2%)인 것으로 조사되었다. 혈

중 엽산 농도는 평균 7.32 ± 5.18 ng/mL였으며, 엽산의 한계

결핍 및 결핍상태 (＜ 3 ng/mL)인 것으로 나타난 대상자는 19

명 (16.1%)이었다. 혈중 비타민 B12 농도는 647.87 ± 271.91 

Table 1. General characteristics of the subjects (n = 118)

Variable  Values

Age (yr)  75.1 ± 6.71)

Sex (n, % woman)  75 (63.6)2)

BMI (kg/m2)  23.7 ± 3.7
Marital status Living with spouse 55 (46.6)

Education (yr)  07.5 ± 5.3
Smoking Current 09 (7.7)

 Former 25 (21.4)

 Never 83 (70.9)

Alcohol drinking Current 20 (17.1)

 Former 10 (8.5)

 Never 87 (74.4)

Supplement use Yes 38 (32.2)

Clinical characteristic Hypertension 62 (52.5)

Diabetes mellitus 30 (25.4)

 Thyroid disease 09 (7.6)

 Dyslipidemia 21 (17.8)

 Stroke 12 (10.2)

 Cardiovascular disease 18 (15.3)

Cognitive score MMSE-KC 18.84 ± 5.47
Plasma concentration Homocysteine (umol/L) 12.52 ± 4.42
 Folate (ng/mL) 07.32 ± 5.18
 Vitamin B12 (pmol/mL) 647.87 ± 271.91

1) Mean ± SD   2) Number of Subjects (%)
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pmol/mL로 정상범위 (＞ 221 pmol/mL)보다 낮은 노인들은 

7명 (5.9%)인 것으로 조사되었다. 대상자들의 MMSE-KC를 
이용한 간이정신상태검사 점수는 30점 만점에 평균 18.84 ± 

5.47점인 것으로 나타났다.

영양소 섭취와 혈중 호모시스테인, 엽산, 비타민 B12 
수준과의 상관관계

영양소 섭취량과 혈중 호모시스테인, 엽산, 비타민 B12 수준

간의 상관관계는 Table 2와 같다. 나이, 성별, BMI, 배우자 동

거여부, 교육수준, 흡연여부, 섭취열량, 만성질병유무 (고혈압, 

당뇨병, 갑상선질환, 고지혈증, 뇌혈관질환, 심혈관질환)를 보

정했을 때, 혈중 호모시스테인 수준은 비타민 B2 섭취량과 음

의 상관관계 (r = -0.247, p = 0.011)가 있는 것으로 나타났으며, 

엽산 수준은 비타민 B1 (r = 0.205, p ＜ 0.05), 비타민 B2 (r = 

0.376, p ＜ 0.001), 비타민 B6 (r = 0.393, p ＜ 0.001), 엽산 (r 

= 0.388, p ＜ 0.001), 나이아신 (r = 0.312, p ＜ 0.01)과 양의 

상관성이 있었다. 이외에도 양의 상관관계를 보인 영양소는 칼

륨 (r = 0.196, p ＜ 0.05), 아연 (r = 0.322, p ＜ 0.01), 비타민 C 

(r = 0.358, p ＜ 0.001), 비타민 E (r = 0.231, p ＜ 0.05)이었다. 

엽산의 경우와는 달리 섭취량이 혈중 비타민 B12 농도와 상관

관계를 보인 영양소는 없었다.

혈중 호모시스테인, 엽산, 비타민 B12 수준과 
인지기능점수와의 관련성 

혈중 호모시스테인과 혈중 엽산, 비타민 B12 수준간의 상관

관계를 분석한 결과, 혈중 호모시스테인 수준은 엽산 (r = 

-0.423, p ＜ 0.01) 및 비타민 B12 (r = -0.490, p ＜ 0.01) 수준

과 음의 상관관계가 있는 것으로 나타났다 (Table 3). 

다중회귀분석에 의한 혈중 호모시스테인, 엽산, 비타민 B12 

수준과 MMSE-KC 점수와의 관계는 Fig. 1과 같다. 나이, 성

별, BMI, 배우자 동거여부, 교육수준, 흡연여부, 섭취열량, 만

성질병유무 (고혈압, 당뇨병, 갑상선질환, 고지혈증, 뇌혈관질

Table 2. Partial correlation coefficients between nutrient intakes and plasma concentrations of homocysteine, folate and vitamin B12 
in the subjects (n = 118)

Nutrient intake
Plasma concentrations

Homocysteine Folate Vitamin B12

Energy (kcal) 1549.0 ± 502.11)
-0.116 -0.098 -0.015

Carbohydrate (g) 0248.9 ± 75.4 -0.017 -0.007 -0.079

Protein (g) 0058.8 ± 25.3 -0.004 -0.035 -0.124

Fat (g) 0034.8 ± 21.6 -0.036 -0.079 -0.018

Fiber (g) 0020.5 ± 9.4 -0.069 -0.082 -0.090

Calcium (mg) 0501.5 ± 272.4 -0.033 -0.183 -0.097

Potassium (mg) 2578.0 ± 1256.5 -0.066 -0.196*2)
-0.095

Iron (mg) 0013.0 ± 5.6 -0.020 -0.181 -0.003

Zinc (mg) 0007.9 ± 5.2 -0.061 -0.322** -0.112

Vitamin A (μg RE) 0644.6 ± 516.0 -0.126 -0.129 -0.026

Vitamin B1 (mg) 0001.0 ± 0.6 -0.107 -0.205* -0.093

Vitamin B2 (mg) 0001.0 ± 0.7 -0.247* -0.376*** -0.080

Vitamin B6 (mg) 0001.8 ± 0.9 -0.183 -0.393*** -0.064

Vitamin B12 (μg) 0007.1 ± 9.8 -0.110 -0.103 -0.032

Folate (μg DFE) 0237.8 ± 133.0 -0.184 -0.388*** -0.013

Niacine (mg NE) 0014.5 ± 7.4 -0.159 -0.312** -0.077

Vitamin C (mg) 0095.7 ± 74.4 -0.115 -0.358*** -0.066

Vitamin E (mg) 0012.2 ± 8.8 -0.059 -0.231* -0.182

1) Mean ± SD   2) Significantly different by partial correlation test after adjusting for age, sex, BMI, marital status, education, cur-
rent smoking, energy intake (ln), and chronic diseases (hypertension, diabetes mellitus, thyroid disease, dyslipidemia, stroke and 
cardiovascular disease)(*: p ＜ 0.05; **: p ＜ 0.01; ***: p ＜ 0.001)

Table 3. Correlation coefficients between plasma concentrations of homocysteine, folate and vitamin B12 in the subjects (n = 118)

Plasma homocysteine Plasma folate Plasma vitamin B12

Plasma homocysteine -1 -0.423* -0.490*

Plasma folate -0.423*1)
-1 -0.200

Plasma vitamin B12 -0.490* -0.200 -1

1) Significantly different by Pearson’s correlation analysis (*: p ＜ 0.01)
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환, 심혈관질환)를 보정했을 때, 혈중 호모시스테인 수준은 

MMSE-KC 점수와 음의 관련성 (ß = -2.916, p = 0.001)이 있

는 것으로 나타난 반면, 혈중 엽산 수준은 MMSE-KC 점수와 

양의 관련성 (ß = 1.182, p = 0.001)이 있는 것으로 나타났고, 

혈중 vitamin B12와는 관련성이 없었다.

영양소 섭취와 인지기능점수와의 관련성
영양소 섭취량과 MMSE-KC 점수와의 관련성을 알아보고

자, 대상자를 영양소 섭취량에 따라 4분위로 나누고 관련 요

인을 보정한 후 ‘p for trend test’를 실시하였다 (Table 4). 그 

결과, 비타민 B1 (p for trend = 0.012), 비타민 B2 (p for trend = 

0.039), 비타민 B6 (p for trend = 0.014), 비타민 B12 (p for trend 

= 0.046) 섭취가 제 1분위에 비해 섭취수준이 증가할수록 

MMSE-KC 점수와 양의 관련성을 보이는 것으로 나타났으

며 (Table 4), 항산화영양소인 비타민 C도 역시 MMSE-KC 점
수와 양의 관련이 있는 것으로 나타났다 (p for trend = 0.026). 

비타민 B1, 비타민 B2, 비타민 B6, 비타민 B12, 비타민 C 이외에 

다른 영양소에서는 섭취량에 따른 MMSE-KC의 점수와의 

관련성이 나타나지 않았다.

고    찰

본 연구는 노인들의 혈중 호모시스테인 수준과 이에 영향

을 미치는 엽산을 비롯한 비타민 B군 영양상태를 파악하고, 

이들 영양소의 섭취량 및 혈중 수준이 인지기능 점수와 관련

이 있는지를 알아보고자 수행되었다.

본 연구결과, 대상자의 인지기능 점수는 혈중 호모시스테인 

수준과 음의 관련성을, 혈중 엽산 수준과는 양의 관련성을 

보이는 것으로 나타났다. 이러한 결과는 기존 연구들6,8,29,30)에

서 호모시스테인 농도의 상승이 인지기능 저하와 관련이 있다

고 밝힌 것과 일치한다. 이탈리아 노인을 대상으로 한 popu-
lation based study29)는 15 μmol/L 이상의 고호모시스테인혈

증의 위험이 28점 이상의 MMSE 점수를 가지는 대상자에 비

해 24~25점 (odds ratio: 3.81; 95% CI: 1.9, 7.5)과 26~28점 

(odds ratio: 1.96; 95% CI: 1.3, 3.0)인 대상자에서 더 높은 것

으로 보고하였으며, 65세 이상의 노인을 대상으로 추적조사

한 prospective cohort study30)에서는 호모시스테인 수준이 

5년 후의 MMSE 점수와 음의 관련성을 보이는 것으로 나타

났다. 한편, 본 연구결과와는 달리 네덜란드 연구31) 에서는 나

이, 성, 교육수준으로 보정한 후 2.7년간 인지저하를 MMSE 

점수화 했을 때 호모시스테인 수준과 인지기능 사이에 관계

가 없는 것으로 보고하였고, 다른 연구에서도 호모시스테인

과 인지기능 저하와의 관련성에 대해 논란이 많으며,32) 나이

로 보정했을 때 그 효과가 줄어드는 것으로 보아 인지저하는 

단지 노화의 현상으로 보아야 한다는 주장도 있다.33) 본 연구

에서의 혈중 엽산 수준과 MMSE-KC 점수와의 양의 관련성

은 낮은 엽산 수준이 인지기능 저하를 예견한다는 많은 연구

들7,11-14)과 같은 결과이다. 일본인 노인을 대상으로 한 연구12)에

서 엽산 수준은 MMSE 점수와 양의 관련성을 보이는 것으

Fig. 1. Multiple regression analysis between MMSE-KC test scores 
and plasma concentrations of homocysteine, folate and vita-
min B12. Adjusted for age, sex, BMI, marital status, education, 
current smoking, energy intake (ln), and chronic diseases (hy-
pertension, diabetes mellitus, thyroid disease, dyslipidemia, 
stroke and cardiovascular disease) as covariates.
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로 나타났으며 이러한 관련성은 혈중 호모시스테인 수준을 

보정 한 후에도 여전히 존재하는 것으로 보고되었다. 스웨덴

에서 이루어진 population-based longitudinal study14)에서

도 혈중 엽산 수준과 MMSE 점수 사이에 관련성이 존재함과 

함께, 알츠하이머 질환의 발병까지 3년 동안 추적조사한 후

의 결과에서도 엽산 수준이 낮을 때 알츠하이머 질환 발병에 

대한 상대위험도가 2.1배 높은 것으로 나타났다.

단일탄소대사에 관여하고 있는 엽산을 비롯한 비타민 B군

은 각기 다른 생화학적 반응단계에서 호모시스테인 대사의 

조효소로 작용하여 혈중 호모시스테인 수준에 영향을 미치

는 것으로 알려져 있으며, 이들 비타민의 영양상태는 혈중 

호모시스테인 수준과 밀접한 관련성을 보이는 것으로 여러 

연구결과 보고되고 있다. 본 연구에서 역시, 혈중 호모시스테

인 농도는 엽산 (r = -0.423) 및 비타민 B12 농도 (r = -0.490)

와 음의 상관관계가 있는 것으로 나타났다. 특히 국내 안산

코호트 연구34)에서도 유사한 결과를 보고하고 있는데, 혈중 

호모시스테인 농도는 엽산 (r = -0.388, p ＜ 0.001) 혹은 비

타민 B12 (r = -0.177, p ＜ 0.001) 수준과 음의 상관관계가 있

었다. 광주지역 노인 연구10)에서도 혈중 호모시스테인은 엽산 

(r = -0.367, p ＜ 0.001), 비타민 B12 ( r= -0.312, p ＜ 0.001) 

수준과 음의 상관관계를 보이는 것으로 나타났다. 우리 연구 

결과가 다른 국내 연구에 비해 상관관계가 높은 것은 대상자

들이 치매센터를 방문한 노인들, 즉 인지기능 저하가 진행된 

노인들의 비율이 높기 때문인 것으로 예상된다. 안산코호트 

연구23)에서도 경도인지장애 노인 (r = -0.453, p ＜ 0.001)들

의 호모시스테인과 엽산의 상관관계가 정상 노인 (정상노인; 

r = -0.349, p ＜ 0.001)에서의 상관관계보다 높았다. 즉, 인지

기능이 떨어진 대상자에서 엽산과 호모시스테인 수준의 상

관관계가 강하게 나타나는 것으로 보인다.

인지기능 저하에 대한 호모시스테인의 영향에 관하여 몇가

지 메커니즘들이 제안되고 있다. 상승된 호모시스테인 수준

은 혈관질환의 위험요인으로 작용함과 동시에 중추신경계에

서는 DNA 손상을 일으키는 것으로 보인다.4,5) 여러 연구자들

은 호모시스테인과 관련된 glutathione 대사의 손상과 산화

적 스트레스의 증가, 손상된 DNA methylation, 그리고 이로 

인해 나타나는 epigenetic 메커니즘들이 Aß (amyloid-ß-
peptide) 생성을 증가시키고 독성도 증가시킬 것이라고 제안

하였다.4,5) 즉, 호모시스테인의 증가는 Aß가 뇌에 축적되게 

만들고 이것이 plaque와 tangle을 형성하게 되어 해마의 뉴

론에 손실을 가져와 손상된 DNA의 복구를 어렵게 하고 세

포 사멸에까지 이르게하면서 인지기능의 저하를 가져오게 되

는 것이다.5) 또, 호모시스테인의 대사물인 homocysteic acid

가 N-methyl-D-aspartate receptor agonist로 작용하는데 

이 homocyseic acid 증가가 신경이상을 일으킬 것35)이라는 의

견도 있다. 

본 연구에서 혈중 호모시스테인 수준과 섭취량 사이에 유

의적인 음의 상관관계를 보인 영양소는 비타민 B2 (r = -0.247)

였다. 비타민 B2, 비타민 B6, 비타민 B12, 엽산 모두 호모시스

테인 수준을 낮추어 주는 대사와 관련이 있는데, 특히 비타

민 B2는 호모시스테인의 remethlyation과 transulfuration 

대사에 조효소로 작용하여 호모시스테인 수준을 낮춰준다.10) 

NHANESIII36)결과에서 호모시스테인 수준은 비타민 B2와 

엽산의 섭취와 관련이 있는 반면 비타민 B6나 비타민 B12 섭

취량과는 관계가 없는 것으로 나타났다. 

많은 연구에서 혈중 엽산 수준은 식이 엽산 섭취량과 양의 

관련성이 있는 것으로 보고되고 있으며,37,38) 본 연구에서 역

시 둘 사이의 양의 상관성 (r = 0.388, p ＜ 0.001)을 확인할 수 

있었다. 본 연구 대상자들의 평균 혈중 엽산 수준은 7.32±

5.18 nmol/L로, 엽산 수준이 정상범위보다 낮은 대상자가 

72명 (61.0%)이었으며 이것은 식이섭취조사에서 엽산을 평균

필요량보다 부족하게 섭취한 대상자 비율 (66.4%)과 비슷하

였다. 즉, 엽산을 부족하게 섭취하였으므로 혈중 엽산 수준도 

낮아진 결과라 할 수 있겠다. 

본 연구의 혈중 엽산 수준은 엽산 섭취량 외에도 많은 영양

Table 4. MMSE-KC test scores according to the intakes of B vitamins and vitamin C

Nutrient intake
MMSE-KC test scores according to the nutrient intakes

Q1 Q2 Q3 Q4 p for trend

Folate 17.6 ± 0.801) 19.3 ± 0.74 19.4 ± 0.75 19.5 ± 0.79 0.2041)

Vitamin B1 18.5 ± 0.77 18.9 ± 0.72 17.8 ± 0.76 20.5 ± 0.71 0.012
Vitamin B2 19.3 ± 0.79 18.0 ± 0.72 18.2 ± 0.73 20.3 ± 0.74 0.039
Vitamin B6 18.0 ± 0.78 18.3 ± 0.72 18.9 ± 0.75 20.5 ± 0.74 0.014
Vitamin B12 17.5 ± 0.73 19.0 ± 0.71 19.2 ± 0.71 20.0 ± 0.74 0.046
Vitamin C 18.1 ± 0.74 19.1 ± 0.71 18.1 ± 0.73 20.4 ± 0.74 0.026

1) Analyzed by GLM; adjusted values are lsmeans ± SEM   2) Adjusted for age, sex, BMI, marital status, education, current smok-
ing, energy intake (ln), and chronic diseases (hypertension, diabetes mellitus, thyroid disease, dyslipidemia, stroke and cardiovas-
cular disease) as covariates 
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소 (비타민 B1, 비타민 B2, 비타민 B6, 나이아신, 칼륨, 아연, 비

타민 C, 비타민 E)의 섭취량과 양의 상관관계가 있는 것으로 

나타났으며, Hatzis 등39)의 연구에서도 우리와 유사한 결과를 

보였다. 이는 혈중 엽산 수준이 식품 섭취의 다양성을 의미하

는 것으로, 엽산 급원 식품인 푸른 잎 채소, 배추류, 과일, 해

조류40)를 섭취할 때 다른 영양소 섭취가 동시에 이루어지므

로 혈중 엽산수준과 다른 많은 영양소와의 상관관계가 나타

나는 것이다. Koike 등11)도 엽산의 부족은 영양부족에서 비

롯되었다는 주장을 하며 엽산 수준이 알부민 수준과 관련이 

있다는 것을 근거로 제시하고 있다. 

본 연구결과에서 혈중 엽산이나 호모시스테인과는 달리 비

타민 B12의 경우, 비타민 B12 섭취를 비롯한 어떤 영양소 섭취

량과도 상관관계를 보이지 않았는데, 이는 대상자 중 혈중비

타민 B12 수준이 정상이하인 사람들이 적었고, 또한 우리가 사

용한 Can-pro 3.0 프로그램에는 비타민 B12에 대한 데이터베

이스가 없어 식품영양소 함량 자료집27)과 문헌28)을 통해 제작

하였기 때문에 그 과정에서 식품의 비타민 B12 함량에 대한 데

이터가 충분히 반영되지 않아 비타민 B12 섭취량 산출에 오차

가 있을 수 있을 것으로 생각된다. 

본 연구에서 비타민 B2, 비타민 B6 그리고 비타민 B12 섭취량

이 MMSE-KC 점수와 양의 관련성을 보이는 것으로 나타났

다 (p ＜ 0.05). 엽산을 비롯한 비타민 B2, 비타민 B6, 비타민 

B12의 섭취는 인지기능의 저하를 늦출 수 있는 방법으로 제

시되고 있다.41) 이들 비타민의 부족은 인지기능과 음의 관련

성이 있는 혈중 호모시스테인의 상승을 야기할 수 있다. 엽산

은 호모시스테인을 remethylation 시키는 효소에 메틸그룹

을 제공하는 donor의 역할을 하고, 비타민 B12는 이 효소의 

조효소로 역할을 하게 된다.42) 비타민 B2는 5-methyltetrahy-
drofolate의 생성을 위해 필요한 methylenetetrahydrofolate 

reductase 효소의 조효소로 사용되며, 비타민 B6는 pyridoxal 

phosphate 형태로 호모시스테인이 분해되는 과정에서 cys-
tathionine을 cysteine으로 전환시키는 효소의 조효소로 역

할을 하므로 비타민 B6가 부족하면 뇌에 호모시스테인이 쌓

일 수 있다. 이에 많은 역학조사와 비타민 B군 보충제를 이

용한 중재연구가 이루어져왔지만 인지기능과 관련이 있다는 

결과와 없다는 결과가 혼재하고 있어 비타민 B군의 효과에 

대해 아직 결론을 내리기는 어려운 상태이며 계속 연구가 진

행중이다.9,17,18,43) 

본 연구에서 영양소 섭취량과 MMSE-KC 점수 사이의 관련

성이 나타난 영양소로 위에서 언급한 비타민 B2, 비타민 B6와 

비타민 B12 외에 비타민 B1과 비타민 C가 있다 (p ＜ 0.05). 국

내 Kim 등21)과 Lee 등20) 연구에서도 비타민 B1 섭취량이 

MMSE 점수와 양의 상관관계를 보인다고 보고하였으며, 스

페인의 Requejo 등44)도 비타민 B1, 엽산, 비타민 C 섭취량이 

MMSE 점수와 양의 상관관계가 있음이 관찰하였다. 반면 

Pepersack 등45)과 같이 비타민 B1 영양상태가 인지기능과 관

련이 없다고 보고한 연구도 있다. 비타민 C와 인지기능과의 

양의 관련성은 Lee 등20)의 결과와 일치하며, Requejo 등44)도 

MMSE 점수가 높은 사람들에게서 비타민 C의 섭취가 높음

을 관찰했다. 비타민 C는 비타민 E와 함께 항산화 영양소로

써 인지기능에 긍정적인 영향이 보고되어왔다.46) 비타민 C는 

우리몸의 대표적 항산화제로써 치매의 원인이 되는 Aß의 형

성을 줄이고47) glutathione이나 비타민 E 같은 항산화제를 환

원, 재생시킴으로 뉴론의 산화적 손상을 낮추는 항산화 물질

로써의 역할을 한다.48) 

요약 및 결론

본 연구는 송파구치매지원센터를 방문하는 60세 이상의 

노인들을 대상으로 섭취한 영양소가 혈중 호모시스테인, 엽

산, 비타민 B12의 수준과 상관관계 있는지를 조사하고, 영양

소 섭취 및 이들 혈중 지표들이 인지기능과 관련이 있는지를 

알아보고자 수행되었다. 연구를 통해 관찰된 결과는 다음과 

같다.

1) 혈중 호모시스테인 수준은 혈중 엽산 및 비타민 B12 수준

과 음의 상관관계를 보였으며 혈중 호모시스테인과 엽산 농도

가 정상 수준을 벗어난 사람들의 비율이 높았다.

2) 혈중 호모시스테인 수준은 인지기능과 음의 관련이, 혈

중 엽산은 인지기능과 양의 관련성이 있는 것으로 나타났다. 

그러나 혈중 비타민 B12 수준은 인지기능과의 관련성이 관찰

되지 않았다.

3) 비타민 B1, 비타민 B2, 비타민 B6, 비타민 B12, 비타민 C

의 섭취는 MMSE-KC 점수와 양의 관련성이 있었다.

이상을 통해서 볼 때, 노인의 혈중 낮은 엽산농도와 높은 

호모시스테인 농도는 인지기능 저하와 관련이 있는 것을 알 

수 있었으며, 이들 농도와 관련있는 비타민 B군의 섭취 역시 

인지기능과 관련이 있음을 확인할 수 있었다. 향후 식이 섭취 

상태가 인지기능에 미치는 영향을 조사하고 나아가 노인의 인

지기능감소 예방 및 증진을 위한 정책을 제시하기 위해서는 

비타민 B12와 엽산 등의 데이터베이스가 충분히 확보되어야 

하며 장기적이고 전향적인 연구가 필요할 것이다.
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