
Copyright © 2014 Korean Society of Biological Psychiatry 115

REVIEW ARTICLE

Korean J Biol Psychiatry 2014;21(4):115-117

ISSN 1225-8709 / eISSN 2005-7571

서      론

치매는 뇌의 신경세포가 손상되어 인지기능저하와 이로 

인한 일상생활능력에 장애가 생기는 신경정신계 질환으로 

정상적으로 성숙한 뇌가 후천적으로 손상되어 여러 가지 증

상들이 나타나고 기능이 저하되는 임상증후군이다. 치매를 일

으키는 원인질환으로는 약 80가지 이상의 질환이 보고되고 

있지만 알츠하이머병, 혈관성 치매, 루이체 치매가 3대 주요 치

매로 일컬어지고 있으며 그 중에서도 알츠하이머병이 가장 흔

하다.

알츠하이머병의 병리 중에서 central cholinergic activity의 

감소, 특히 basal forebrain의 감소에 근거하여 아세틸콜린에

스테라아제억제제(acetylcholinesterase inhibitor)가 주요한 

치료제로 사용되고 있다. 그러나 이것은 단지 증상들을 완화

하는 대증요법일 뿐 질병변경효과(disease modifying effect)

는 없다.1)

그동안 알츠하이머병에 대해 많은 연구가 이루어졌고 병의 

진단과 경과에 관련된 바이오마커들은 여러 가지가 밝혀졌

다.2) 또한 최근에 개정된 National Institute on Aging과 Al-
zheimer’s Association의 알츠하이머병 진단기준은 초기 진단

을 위해 바이오마커를 참조할 것을 요구한다.3)

여러 연구들에서 빠른 병의 경과, 더 심각한 인지기능저하가 

있는 경우 치료의 반응이 더 좋았다라는 결과가 있었으나4)5) 

치매의 치료 반응을 예측할 수 있는 바이오마커들에 대한 연

구는 부족한 실정이다. 또한 치매의 치료반응에 대한 정의가 

일괄되게 정립되어 있지 않고 다양하다. 대부분의 연구들에서
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는 치료효과를 정량적으로 분석하기 위해 The Cognitive Sub-
scale of Alzheimer’s Disease Assessment Scale이나 Mini-

Mental Status Examination 등의 인지기능평가 도구를 사용

한다. 그러나 꼭 이러한 scale의 변화와 환자의 임상적인 변화

가 일치하는 것은 아니다.

본 저자는 치매의 치료반응을 예측할 수 있는 바이오마커

들에 대한 연구들을 소개하고자 한다. 

본      론

혈청 바이오마커(Plasma biomarkers)

베타아밀로이드 단백(amyloid β peptides, 이하 Aβ)은 알츠

하이머병의 병리에 직접적으로 연관된 것으로 여겨져 왔다. 그 

중에서도 40개의 잔기(residue)를 가진 것보다 42~43개의 잔기

를 가진 더 긴 동형(isoform)이 신경의 퇴화를 유발하고 결국

에는 여러 단계를 거쳐 치매에 이르게 한다고 알려져 있다.6)7) 

지난 수십 년간 아세틸콜린에스테라아제억제제가 베타아밀

로이드 전구 단백(β amyloid precursor protein)의 대사에 관

여한다는 보고들이 많이 있었다. 또한 여러 연구에서 알츠하

이머병 환자에서 아세틸콜린에스테라아제억제제 치료가 베타

아밀로이드 전구 단백의 대사에 영향을 미치고 이것이 혈청의 

대사물질로 측정된다고 보고되었다.8-10)

Sobow 등4)은 리바스티그민(rivastrigmine)을 투약한 이후 

2주 후에 혈청 베타아밀로이드 단백이 증가한 군에서 치료효

과가 더 좋았었다고 보고하였다.

이러한 연구결과들을 토대로 혈청 베타아밀로이드 단백이 

알츠하이머병의 치료 반응을 예측할 수 있는 바이오마커가 될 

수 있는 가능성이 있으므로 더 많은 연구가 필요할 것이다.

뇌척수액 바이오마커(Cerebrospinal fluid biomarkers)

진단적인 바이오마커로서 뇌척수액의 베타아밀로이드 단백 

1-42(Aβ42), 총타우단백(T-tau), 그리고 인산화타우단백(P-

tau) 농도를 측정하는 것에 대해 많은 연구들이 이뤄져왔다. 

이와 함께 아세틸콜린에스테라아제억제제의 치료효과를 예

측할 수 있는지에 대해서도 여러 연구들이 이뤄졌으나 그 연

구결과가 일관되지는 않았다. 몇몇 연구에서는 뇌척수액의 

베타아밀로이드 단백 1-42, 총타우단백, 그리고 인산화타우단

백의 농도가 치료의 효과를 예측할 수 없었고5)11)12) Wallin 등13)

의 연구에서는 뇌척수액의 바이오마커 중에서 총 타우단백과 

인산화타우단백이 높은 그룹에서 2개월 후 아세틸콜린에스테

라아제억제제 치료반응이 농도가 낮거나 중간인 그룹에 비해 

나쁘고 인지기능 저하 속도도 빨랐으며 사망률도 높다는 결과

가 나왔다.

그러나 반복측정 및 측정 실험실 사이의 변동이 한계로 지

적되고 있으며 아직까지는 기준값이 제공되지 않은 상황이므

로 이것을 임상에서 사용하기까지는 시간이 걸릴 것으로 예상

된다.

신경해부학적 바이오마커(Neuroanatomical biomarkers)

그동안 여러 연구에서 알츠하이머병에서 해마가 위축된다

는 사실이 알려져 왔고 여러 연구들에서 뇌자기공명영상 분석

을 통해 그 위축 정도를 실측하여 보고하고 있다. 

치료효과와 해마의 위축 정도가 연관이 있을 것이다라는 가

설로 진행된 연구가 있는데 이 연구에서는 해마의 부피가 작을

수록, 해마 표면의 아래안쪽부분(inferomedial portion)의 내

향변이(inward variation)가 있을수록 도네페질(donepezil)

의 치료효과가 적었다.14)

단일광자단층촬영(single photon emission computed to-
mography)에서 치료 전에 오른쪽 안와전두엽 피질(orbitofron-
tal cortex)에 뇌혈류가 낮을수록 치료 효과가 좋았었다는 결

과도 보고되었다.15)

또한 경동맥 내막의 두께가 얇을수록 갈란타민(galan-
tamine)의 치료 효과가 좋았고 이러한 경향이 남자에서 더 두

드러졌다는 연구 발표도 있다.16)

약물유전적 바이오마커(Pharmacogenetic biomarkers)

여러 연구에서 간 효소 중에 Cytochrome P450 2D6(CYP2D6)

에 대한 연구가 많이 이루어졌으며 유전자형이 아세틸콜린에

스테라아제억제제 치료반응에 영향을 미친다는 결과들이 보

고되었다. 또한 콜린의 마커유전자인 AChE, BuChE, ChAT 

및 PON-1 유전자의 다형성(polymorphism)이 아세틸콜린에

스테라아제억제제에 대한 좋은 치료반응과 연관이 있다는 연

구발표들이 있다. Apolipoprotein E 유전자형 중에서 ε4는 알

츠하이머병의 조기 발병, 빠른 경과 등과 연관이 있는 것으로 

알려져 있으나 대부분의 연구결과에서 치료의 반응과 상관이 

없다라는 결과들이 보고되었다.17)

결      론

현재 알츠하이머병의 치료효과를 예측하는 바이오마커들

로 혈청, 뇌척수액, 뇌영상, 유전자 등 다양한 분야가 그 후보

로 연구되고 있으며 이에 대하여 살펴보았다. 현재 치매치료

제의 치료 효과에 대한 바이오마커의 연구가 부족한 것은, 

치매치료제인 아세틸콜린에스테라아제 자체의 치료효과 한

계와 이로 인한 치료효과의 정의 내리기의 어려움이 일부 부

정적인 영향을 미치는 것으로 생각된다. 따라서 미래에 질병변
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경효과(disease modifying effect)를 가진 치매 치료제가 개발

되고, 이와 더불어 치료효과에 대한 정의 확립, 치료효과를 예

측하는 바이오마커 연구들이 이루어지기를 기대해본다. 

중심 단어：알츠하이머병·바이오마커·베타아밀로이드·콜린

에스테라아제억제제.
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