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서      론

알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)을 앓고 있는 인구

는 전 세계적으로 약 3500만 명이며, 국내의 역학 연구들에

서 65세 이상의 노인 중 알츠하이머병 유병률은 10.16%로 

보고 되었다.1)2) 알츠하이머병은 병리학적으로 뇌 속의 베타-

아밀로이드와 타우 단백질의 축적을 특징적으로 한다. 이 두 

단백질은 인지기능 저하를 호소하기 약 15년 전부터 축적이 

된다고 알려져 있기 때문에 알츠하이머병의 위험도를 평가하

고 조기에 발견하는 일은 중요한 일이다.3)

그 동안 임상에서는 환자의 증상을 근거로 임상적인 진단

임상적 지표를 이용한 대뇌 아밀로이드 단백 축적 여부 예측모델 개발
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ObjectivesZZAmyloid β positron emission tomography (Aβ PET) is widely used as a diagnostic tool in patients who have symptoms 
of cognitive impairment, however, this diagnostic examination is too expensive. Thus, predicting the positivity of Aβ PET before pa-
tients undergo the examination is essential. We aimed to analyze clinical predictors of patients who underwent Aβ PET retrospective-
ly, and to develop a predicting model of Aβ PET positivity.
MethodsZZ468 patients who underwent Aβ PET with cognitive impairment were recruited and their clinical indicators were ana-
lyzed retrospectively. We specified the primary outcome as Aβ PET positivity, and included variables such as age, sex, body mass in-
dex, diastolic blood pressure, systolic blood pressure, education, dementia family history, Mini Mental Status Examination (MMSE), 
Clinical Dementia Rating (CDR), Clinical Dementia Rating-Sum of Box (CDR-SB), hypertension (HTN), diabetes mellitus (DM) and 
presence of apolipoprotein E (ApoE) E4 as potential predictors. We developed three final models of amyloid positivity prediction for 
total subjects, mild cognitive impairment (MCI) and Alzheimer’s disease (AD) dementia using a multivariate stepwise logistic regres-
sion analysis. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed and the area under curve (AUC) value was calcu-
lated for the ROC curve.
ResultsZZAβ PET negative patients were 49.6% (n = 232), and Aβ PET positive patients were 50.4% (n = 236). In the final model of all 
subjects, older age, female sex, presence of ApoE E4 and lower MMSE are associated with Aβ PET positivity. The AUC value was 0.296. 
In the final model of MCI subjects (n = 244), older age and presence of ApoE E4 are associated with Aβ PET positivity. The AUC value 
was 0.725. In the final model of AD subjects (n = 173), lower MMSE scores, the presence of ApoE E4 and history of HTN are associat-
ed with Aβ PET positivity. The AUC value was 0.681.
ConclusionsZZThe cerebral amyloid positivity model, which was based on commonly available clinical indicators, can be useful for 
prediction of amyloid PET positivity in MCI or AD patients.
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기준에 따라 알츠하이머병을 진단해왔으나 이는 알츠하이머

병의 병리적인 원인을 포함시키지 않는 한계가 있었다. 실제로 

임상적인 진단기준으로 알츠하이머병을 진단하는 경우 사후 

조직 병리 검사와 비교하였을 때, 낮은 민감도(71~81%)와 특

이도(약 70%)를 보인다.4) 최근에 사후 조직 병리 검사를 하지 

않고도 뇌 속 베타-아밀로이드를 검출 할 수 있는 아밀로이

드 베타 양성자 방사 단층 촬영(amyloid β positron emission 

tomography, Aβ PET)이 개발되었으며, 이를 진단 과정에 포

함시킴으로써 진단의 신뢰도가 약 71~87%로 높아졌고,5) 알

츠하이머병의 병리가 뇌자기공명영상검사에 드러나거나 증

상이 나타나기 전에 알츠하이머병을 조기 진단할 수 있게 되

었다. 또한 알츠하이머병과 다른 질환을 감별하는 데에도 유

용하게 사용되고 있다.

Aβ PET은 뇌척수액을 통해서 뇌 속의 아밀로이드의 침착

을 확인하는 등의 검사에 비해 비침습적인 검사라는 장점이 

있으나, 실제 진료 현장에서는 높은 비용으로 인해 모든 환

자들에게 적용하기에는 그 접근성이 제한적이다. 따라서 임상

에서 흔히 사용하는 지표들을 통하여 Aβ PET의 양성률을 

미리 예측할 수 있다면 검사를 시행하지 못하는 환자들의 감

별진단에 도움이 될 수 있을 것으로 예상된다.

이전의 연구결과에 의하면, 임상적으로 치매를 진단 받은 

환자에서 임상적 진단, 나이, Apolipoprotein E(ApoE) 유전

자형이 Aβ PET의 양성률과 관계가 있다고 알려졌다.6) 국내

에서 시행된 연구에서도 ApoE 유전자형, 고혈압이나 당뇨병 

여부가 양성률과 관계가 있다고 알려졌으나 이 연구는 알츠

하이머병 환자들을 대상으로 진행된 연구이다.7) ApoE의 유

전자형은 대뇌의 아밀로이드 침착에 영향을 주는 것으로 알

려져 있는데, 인지기능저하 환자 군에서 적어도 한 개 이상의 

ApoE4 대립유전자를 가질 경우 아밀로이드 침착이 더 많이 

나타난다고 알려져 있다.8)

본 연구에서는 임상현장에서 흔히 사용하는 지표들을 사용

하여 인지기능저하를 주소로 병원에 내원하는 환자들의 Aβ 

PET의 양성률을 예측하기 위한 모델을 개발하고자 하였다.

방      법

대  상 

본 연구는 2016년 1월 1일~2019년 1월 23일까지 가톨릭대

학교 서울성모병원에 인지기능저하를 주소로 내원한 환자 중 

Aβ PET을 진행한 468명을 대상으로 의무기록을 이용한 후

향적 연구를 진행하였다. 환자와 함께 내원한 보호자 면담을 

참고하여 정신질환의 진단 및 통계 편람 제5판(Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition),9) 

미국 국립노화연구소 및 알츠하이머협회(National Institute 

of Aging-Alzheimer Association)10) 진단 기준에 근거하여 

정신건강의학과 전문의와 임상심리사의 평가를 통해 주관적

기억장애(subjective memory complaints), 경도인지장애

(mild cognitive impairment, MCI), 치매(dementia)로 진단

하였다. 이후 brain MRI, amyloid PET 검사 등을 반영하여 

알츠하이머병 치매[Alzheimer’s disease(AD) dementia], 혈

관성 치매(vascular dementia, VaD), 전두측두치매(fronto-

temporal dementia, FTD), 루이소체치매(lewy body de-

mentia, LBD) 등으로 진단하였다.

연구 대상자 제외 기준은 1) 내외과적 질환(감염, 대사장

애, 뇌종양 등)으로 의한 섬망, 주요우울장애, 조현병 등으로 

인한 정신과적 질환, 파킨슨병, 헌팅턴병 등의 신경과적 질환

으로 인해 인지기능이 영향을 받은 경우, 2) 약물 남용으로 

인해 일시적으로 인지기능 저하가 있는 경우, 3) 의사소통에 

어려움이 있어 평가 및 검사가 어려운 경우, 4) 신뢰할 수 있

는 정보제공자 (보호자)가 없는 경우 등으로 하였다.

본 연구는 의무 기록을 이용한 후향적 연구로 연구 대상자

들에게 별도의 동의서를 받지 않았으며 이를 포함한 모든 연

구 과정에 대해서는 가톨릭대학교 의과대학 서울성모병원 기

관윤리심의위원회의 승인을 획득하였다(KC20RISI0396).

방  법

아밀로이드 베타 양성자 방사 단층 촬영(Amyloid β 

positron emission tomography, Aβ PET)

서울성모병원에서 해당기간 동안 Aβ PET을 시행한 환자

는 총 468명이었다. 검사 장비는 Discovery PET/CT 710(GE 

Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) 혹은 Biograph 

TruePoint 40 PET/CT(Siemens Medical Solution USA, 

Knowxville, TN, USA)를 사용하였다. 방사능 추적자로는 

18F-florbetaben과 18F-flutemetamol이 사용되었다. 연구

대상자는 뇌 영상 검사 90분 전에 방사능 추적자로서 약 8.0 

mCi의 18F-florbetaben 혹은 5.0 mCi의 18F-flutemetamol

을 주사하였으며 이후 20분 간의 양성자 방사 단층 촬영을 

진행하였다.

Aβ PET의 결과 값은 핵의학과 전문의의 판독을 통해 얻

어졌으며 최종 결과는 고유의 시각 척도를 이용하여 양성이

거나 음성으로 이분화시켰다.

18F-florbetaben을 이용한 Aβ PET의 판독은 축상면 영

상에서 회색 스케일을 이용하여 외측 측두엽, 전두엽, 후측 

대상피질과 쐐기앞소엽, 두정엽의 4가지 관심 영역을 평가한

다. 각 영역 별로, 외측 측두엽과 전두엽에서는 백질의 강한 
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흡수와 피질의 약한 흡수가 대비되어 형성되는 백질 패턴

(sulcal/gyral white matter pattern)이 관찰되지 않으면 양성 

스캔으로 평가하고, 후측 대상피질과 쐐기앞소엽에서는 뇌량

팽대(splenium) 근처에서의 약한 흡수 강도의 구멍이 관찰되

지 않을 때, 그리고 두정엽에서는 양측 두정엽 사이의 중간

선이 얇게 관찰될 때 양성 스캔으로 평가한다.11) 이러한 양성 

스캔 값을 Regional Cortical Tracer Uptake 점수 측정 척도

로 평가하고, 최종적으로 Brain Amyloid-Plaque Load(BAPL) 

점수를 매겨서, BAPL 점수가 1이면 Aβ PET 음성 스캔, 

BAPL 점수가 2나 3이면 Aβ PET 양성 스캔으로 하였다.12)13)

18F-flutemetamol을 이용한 Aβ PET의 판독은 전두엽, 

두정엽, 후측 대상피질과 쐐기 앞 소엽, 선조체, 외측 측두엽 

과 같은 5가지 관심영역을 평가한다.14) 이 5가지 영역에서 백

질 흡수가 피크 강도(peak intensity)의 50~60% 이상으로 

나타나거나, 감소 및 결여된 회색-백색질 대조가 있을 때 양

성 스캔으로 해석하고,15) 5가지 영역 중 한 영역 이상에서 양

성 스캔일 때, 최종적으로 Aβ PET 양성 스캔, 그렇지 않으면 

Aβ PET 음성 스캔으로 해석하였다.

ApoE 유전자형 검사(ApoE genotyping)

인지기능저하를 호소하는 대상자들은 모두 혈액검사를 통

해서 ApoE 유전자형을 확인했고 알츠하이머병의 위험성을 

높이는 ApoE4 대립유전자의 유무를 확인하였다.

임상적 평가 및 인지기능 평가

연구대상자들의 나이, 성별, 체질량지수(body mass index, 

BMI), 이완기혈압, 수축기혈압, 고혈압의 유무, 당뇨의 유무, 

교육연수, 치매의 가족력을 조사하였다.

또한 연구대상자들의 인지기능에 대한 객관적인 평가를 

위해 임상 및 연구 환경에서 치매의 선별도구로 사용되는 한

국형 간이정신상태검사(Korean Mini Mental State Exami-

nation, MMSE)16)를 시행하였다. 또한 치매 중상의 중증도를 

정량화 하기 위해 전반적 임상치매척도(Clinical Dementia 

Rating, CDR)와 임상치매척도 박스 총점(Clinical Demen-

tia Rating-Sum of Box, CDR-SB)을 조사하였다.17) 

통계 방법 

SPSS version 24(IBM Corp., Armonk, NY, USA)를 사

용하였으며, Aβ PET의 양성률을 예측하기 위한 최적의 변

수들을 찾고 양성률 예측 모델 확립을 위해 다변량 로지스틱 

회귀 분석(multivariate logistic regression analysis)을 시행

하였고, 전진 조건 선택법(forward conditional method)을 

이용하여 모델에 맞는 변수들을 선택하였다.

종속변수는 Aβ PET 검사 상 양성소견[amyloid(+)]으로 하

였으며 독립변수는 나이, 성별, BMI, 교육연수, MMSE, CDR, 

CDR-SB, ApoE4 유전자 유무(ApoE4 positivity), 이완기혈

압, 수축기혈압, 치매의 가족력, 고혈압, 당뇨를 사용하였다.

Aβ PET 양성인 군과 음성인 군으로 나누어 두 군 간의 특

성 차이를 분석하기 위해 범주형 변수(성별, ApoE4 유전자 

유무, 치매의 가족력, 고혈압, 당뇨 등)는 카이 제곱 검정(chi-

square test, χ2 test)을 통해 분석하였고, 연속형 변수(나이, 

BMI, 교육연수, MMSE, CDR, CDR-SB, 이완기혈압, 수축

기혈압)는 독립표본 T 검정(t-test)을 통해 분석하여 Aβ PET

의 양성 유무 간의 단변수 변인 분석을 시행하였다.

모델에 맞는 변수들에 대해서 수신자 판단 특성 곡선 분

석(receiver operating characteristic curve analysis, ROC 

curve analysis)을 시행하였고 수신자 판단 특성 곡선의 면적 

(area under curve, AUC)으로 Aβ PET 양성률을 예측하는 

모델의 진단적 정확성을 정량화하였다. 통계적 유의성을 검

정하기 위해 유의수준은 p ＜ 0.05로 정하였다. 

결      과

대상자의 인구학적 및 임상적 특성 

연구에 참여한 모든 연구대상자의 수는 468명이며 표 1에 

인구학적 및 임상적 정보를 제시하였다. 총 468명의 연구대

상자 중, 경도인지장애(MCI)를 진단받은 환자는 52.1%(n = 

244), 알츠하이머병(AD)은 36.7%(n = 173), 혈관성 치매(VaD)

는 2.78%(n = 13), 전두측두엽치매(FTD)는 1.92%(n = 9), 루

이소체치매(LBD)는 2.56%(n = 12), 기타는 2.78%(n = 13)였

다. Aβ PET에서 음성이 나온 대상자는 49.6%(n = 232), 양

성이 나온 대상자는 50.4%(n = 236)였다.

Aβ PET 양성(76.0 ± 8.5)군은 Aβ PET 음성(74.4 ± 8.6)

군에 비해 연령이 유의하게 높았다(p = 0.041). Aβ PET 양성

[166 (70.3%)]군에서 Aβ PET 음성[133 (57.3%)]군에 비해 여

성의 비율이 높았고(p = 0.003), BMI는 Aβ PET 음성(23.9 

± 3.5)군이 Aβ PET 양성(23.1 ± 3.1)군에 비해 높게 나타

났다(p = 0.011). ApoE4 유전자의 양성률은 Aβ PET 양성

[125(53.0%)]군에서 Aβ PET 음성[39(16.8%)]군에 비해 유의

하게 높게 나타났다(p ＜ 0.001). 

본 연구에서는 교육연수, 이완기 혈압, 수축기 혈압, 치매의 

가족력, 고혈압의 유무는 Aβ PET의 결과 양성과 통계적으로 

유의미한 관련성은 없었다.

 

대상자의 신경심리학적 특성 

본 연구에서는 대상자들의 신경심리학적 특성을 한국형 
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간이정신상태검사(MMSE)와 전반적 임상치매평가 척도 점

수(Global CDR), 임상치매척도 박스 총점(CDR-SB)을 조사

하여 Aβ PET의 결과에 따라 비교하였다. 

MMSE는 Aβ PET 양성(21.4 ± 6.2)군에서 Aβ PET 음성

(24.0 ± 4.3)군에 비해 유의미하게 낮게 나타났다(p ＜ 0.001). 

Global CDR은 Aβ PET 양성(0.88 ± 0.6)군에서 Aβ PET 음

성(0.7 ± 0.5)군에 비해 유의미하게 높게 나타났으며, CDR-

SB 역시 Aβ PET 양성(4.4 ± 4.0)군에서 Aβ PET 음성(3.3 

± 3.1)군에 비해 유의미하게 높게 나타났다(표 1). 

 

Aβ PET 양성률 예측 모델

본 연구에서는 인구학적 및 임상적 특징, 신경심리검사의 

결과, 그리고 ApoE4 유전자 유무 등의 임상적인 지표를 통해 

Aβ PET 양성을 예측할 수 있는 모델을 개발하고자 하였다.

총 468명의 전체 연구대상자들을 대상으로 한 양성률 예측 

모델에는 나이, ApoE4 유전자의 유무, MMSE, 성별이 최종 

모델에 선정되었고, 고령, ApoE4 유전자, 여성이 Aβ PET의 

양성률을 예측했다. 해당 모델에서 양성률에 대한 고령의 오

즈비(odds ratio)는 1.033, ApoE4 유전자의 오즈비는 6.001, 

MMSE의 오즈비는 0.900, 여성의 오즈비는 1.725였다(표 2). 

해당 모델에 대한 AUC값은 0.296(그림 1A)으로 확인되었다. 

한편, 경도인지장애(MCI)로 진단을 받은 환자들만을 대상

으로 한 양성률 예측 모델에는 나이와 ApoE4 유전자의 유

무가 Aβ PET의 양성률을 예측하는 최종 모델의 변수로 포

함되었으며 고령, ApoE4 유전자가 Aβ PET의 양성률을 높

였다. 해당 모델에서 양성률에 대한 고령의 오즈비는 1.052, 

ApoE4 유전자의 오즈비는 8.965였고(표 2), AUC값은 0.725 

(그림 1B)로 나타났다. 

알츠하이머병(AD)으로 진단을 받은 환자들만을 대상으로 

한 양성률 예측 모델에서는 ApoE4 유전자 유무, MMSE, 고

혈압의 유무가 Aβ PET의 양성률을 예측하는 최종 모델의 

변수로 포함되었고 ApoE4 유전자, 낮은 MMSE 점수, 고혈

압을 진단받지 않은 것이 Aβ PET의 양성률을 높였다. 해당

모델에서 양성률에 대한 ApoE4 유전자의 오즈비는 10.763, 

MMSE의 오즈비는 0.875, 고혈압의 오즈비는 0.160이었고 

(표 2), AUC값은 0.681(그림 1C)이었다.

고      찰 

본 연구는 의무기록을 이용한 후향적 연구를 통해 Aβ 

Table 1. Subject characteristics according to amyloid positivity
Amyloid (-)

n = 232
Amyloid (+)

n = 236
T or χ2 p-value

Age (year) 74.4 ± 8.6 76.0 ± 8.5 -2.05 0.041
Female, n (%) 133 (57.3) 166 (70.3) 8.59 0.003
Body mass index (kg/m2) 23.9 ± 3.5 23.1 ± 3.1 2.55 0.011
Years of education (year) 11.4 ± 5.0 10.6 ± 5.2 1.61 0.108
MMSE 24.0 ± 4.3 21.4 ± 6.2 5.26 ＜ 0.001
Global CDR 0.7 ± 0.5 0.88 ± 0.6 -2.78 0.005
CDR-SB 3.3 ± 3.1 4.4 ± 4.0 -3.22 0.001
ApoE4 positivity, n (%) 39 (16.8) 125 (53.0) 67.19 ＜ 0.001
Diastolic BP (mm Hg) 73.6 ± 11.4 73.4 ± 11.1 0.17 0.868
Systolic BP (mm Hg) 126.9 ± 16.8 135.5 ± 93.5 -1.27 0.204
Family history of dementia, n (%) 45 (19.4) 56 (23.7) 0.29 0.618
History of hypertension, n (%) 103 (44.4) 99 (41.9) 0.51 0.476
History of DM 65 (28.0) 47 (19.9) 4.98 0.026
Diagnosis, n (%) 83.94 ＜ 0.001

Subjective memory complaints (n = 4) 3 1
MCI (n = 244) 148 96
AD (n = 173) 42 131
VaD (n = 13) 10 3
FTD (n = 9) 9 0
LBD (n = 12) 7 5
Others (n = 13) 13 0

MMSE : Mini-Mental Status Examination, CDR : Clinical Dementia Rating, CDR-SB : Clinical Dementia Rating-Sum of Box, ApoE4 : 
Apolipoprotein E4, BP : Blood pressure, DM : Diabetes mellitus, MCI : Mild neurocognitive impairment, AD : Alzheimer’s disease, 
VaD : Vascular dementia, FTD : Frontotemporal dementia, LBD : Lewy body dementia
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PET 검사를 진행한 환자들의 임상지표를 이용하여 Aβ PET

의 양성률을 예측하는 모델을 만들고자 하였다. 본 연구에서 

경도인지장애(MCI) 환자 군에서는 나이와 ApoE4 유전자의 

유무가 Aβ PET의 양성률을 예측할 수 있는 요인으로 나왔

으며, 알츠하이머병(AD) 환자 군에서는 ApoE4 유전자 유무, 

MMSE, 고혈압의 유무가 Aβ PET의 양성률을 예측할 수 있

는 요인으로 나왔다. 

경도인지장애(MCI) 환자군과 알츠하이머병(AD) 환자군으

로 나눠 시행한 양성률 예측 모델에서의 AUC 값은 경도인지

장애(MCI)는 0.725, 알츠하이머병(AD)은 0.681이었는데, 이

는 해당 모델에 해당하는 임상 지표로 Aβ PET의 양성률을 

각각 72.5%, 68.1%로 예측할 수 있음을 의미한다. 예를 들

면, 경도인지장애 환자가 고령이면서 ApoE4 유전자를 가질 

경우에는 높은 확률로 Aβ PET 양성이 나올 수 있으므로, 

이를 참고하여 추가적인 검사 혹은 치료적 계획을 수립할 수 

있다. 또한, 알츠하이머병(AD) 환자가 ApoE4 유전자를 가지

고, 낮은 MMSE 점수를 가지고, 고혈압 병력이 없다면 Aβ 

PET 양성이 나올 확률이 높으므로 이러한 예측 모델을 반

영하여 진단적 혹은 치료적 계획을 세우는데 도움을 받을 

수 있다. 이전 연구결과에서도 신경심리검사나 혈액학적 검사 

등을 통해서 Aβ PET의 양성률을 비교적 높은 신뢰도로 예

측하였으나 연구대상자를 정상군과 경도인지장애 환자군 만

을 대상으로 하거나,18) 혹은 경도인지장애 환자군 만을 대상

으로 하거나,19) 알츠하이머병(AD) 환자군을 위주로 하였다.20) 

본 연구에서는 경도인지장애(MCI) 환자군과 알츠하이머병

(AD) 환자군을 따로 분류하여 각각의 양성률 예측 모델을 

만들었다는 점에서 그 의의가 있다.

본 연구결과에서 Aβ PET 양성군과 음성군을 비교하였을 

때, 양성군이 더 연령이 높게 나왔는데 이는 일반적으로 정

상적인 노화과정에서 연령 증가가 아밀로이드 침착에 중요한 

Table 2. The results of multivariate logistic regression analysis for the final prediction model for cerebral amyloid positivity of all sub-
jects, MCI subjects, AD subjects

Predictive variable Beta Wald value p-value OR 95% CI

All subjects (n = 468)

Age 0.032 5.243 0.022 1.033 1.005-1.061
ApoE4 1.792 46.659 ＜ 0.001 6.001 3.589-10.035
MMSE -0.105 19.727 ＜ 0.001 0.900 0.859-0.943
Sex 0.545 5.210 0.022 1.725 1.080-2.754

MCI subjects (n = 244)

Age 0.051 5.220 0.022 1.052 1.007-1.099
ApoE4 2.193 36.682 ＜ 0.001 8.965 4.409-18.231

AD subjects (n = 173)

ApoE4 2.376 12.221 ＜ 0.001 10.763 2.840-40.783
MMSE -0.133 6.484 0.011 0.875 0.790-0.970
Hypertension -1.835 11.767 0.001 0.160 0.056-0.455

ApoE4 : Apolipoprotein E4, MMSE : Mini-Mental Status Examination, MCI : Mild neurocognitive impairment, AD : Alzheimer’s dis-
ease, CI : Confidence interval, OR : Odds ratio
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Fig. 1. ROC curve for final prediction model for amyloid positivity. (A) All subjects. (B) MCI subjects. (C) AD dementia subjects. MCI : 
Mild neurocognitive impairment, AD : Alzheimer’s disease, ROC : Receiver operating characteristic, AUC : Area under curve.
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영향을 끼치는 인자 중에 한 가지라는 과거 연구결과와 일치

한다.21)22) 그러나 양성률 예측모델에서는 경도인지장애(MCI) 

환자 군에서는 연령의 증가가 양성률의 증가에 영향을 미치

지만 알츠하이머병(AD) 환자 군에서는 유의하지는 않는 것

으로 나타났다. 이는 알츠하이머병(AD)이 발병한 이후에는 

인지기능저하 정도나 ApoE4 유전자 유무가 대뇌의 아밀로

이드 단백 침착여부와 관계가 있지만, 고령은 더 이상 대뇌의 

아밀로이드 단백 침착에 영향을 미치지 않을 수 있음을 설명

해주며, 이러한 결과는 고령에서는 연령의 증가가 대뇌의 아

밀로이드 단백 침착이 관계가 작다는 기존의 연구 결과와 일

치한다.23)

ApoE4 유전자의 빈도는 Aβ PET 양성군에서 음성군에 

비해 유의미하게 높았으며, 경도인지장애(MCI) 환자군과 알

츠하이머병(AD) 환자군 모두에서 높은 오즈비로 양성률을 

예측할 수 있는 인자로 나타났다. 이는 Aβ PET과 cerebro-

spinal fluid의 Aβ level 측정을 통해 대뇌 피질 부위의 아밀

로이드 침착 정도가 ApoE4 유전자의 유무와 연관이 있다는 

과거 연구의 결과와 일치한다.8)24) 따라서 ApoE4 유전자를 

가진 환자는 대뇌에 아밀로이드 단백이 침착될 가능성이 높

으며, 인지기능저하 유무에 관계없이 Aβ PET를 진행하여 조

기에 알츠하이머병을 진단하고 대처하는 것이 필요할 수 있

겠다.

신경심리검사에서는 Aβ PET 양성군이 음성군에 비해 

MMSE 점수가 낮았고, CDR과 CDR-SB 값은 높게 나타났

다. 이는 인지기능저하 환자군에서 Aβ PET 양성군이 Aβ 

PET 음성군에 비해 신경심리학적 검사에서 더 심한 기억력 

저하 소견을 보인다는 이전의 연구 결과들과 일치한다.25)26) 

한편, 알츠하이머병(AD) 환자군을 대상으로 한 양성률 예

측모델에서는 고혈압 병력이 없을수록 Aβ PET의 양성률을 

높이는 것으로 확인되었다. 이는 고혈압과 같은 혈관성 위험

요인을 갖고 있는 알츠하이머병(AD) 환자를 대상으로 한 사

후 뇌 부검 연구결과에서 알츠하이머병(AD) 특이 병리가 상

대적으로 적은 것으로 확인된 과거의 연구 결과를 통해 이해

할 수 있다.27) 즉, 고혈압과 같은 혈관성 위험 요인을 가진 환

자는 대뇌의 아밀로이드가 침착하는 병리가 아닌 다른 병리

로 치매의 임상증상을 나타낼 수 있다고 해석할 수 있다. 만

성적으로 고혈압을 앓은 환자들은 뇌의 용적이 더 작고, 뇌 

예비능(brain reserve)이 적은 것으로 알려져 있다.28-32)

본 연구의 제한점으로는 첫째, 알츠하이머병(AD) 외에 다

른 혈관성 치매나 루이소체 치매 등은 대상자 숫자가 적어 

다른 병인을 갖는 치매에서 Aβ PET의 양성률을 예측하지 

못한 점이 있다. 둘째, 임상현장에서 실제 환자들에게 시행한 

데이터를 이용한 연구이므로, 알츠하이머병 가능성이 높은 

환자들에게 임상가들이 Aβ PET을 더욱 많이 적용했을 가

능성이 있다. 셋째, 신경심리검사에서 각 검사 항목(neuro-

psychological test battery)별로 Aβ PET 양성률에 미치는 

영향을 고려하지 않고 전체 점수만을 이용하여 양성률을 예

측한 점이 있다. 넷째, 연구대상자에게 두 가지 종류의 다른 

Aβ PET을 적용하였으나 검사 기기와 상관 없이 최종 진단

을 양성이나 음성으로 이원화 하였으며, 양성률 예측 모델에

는 이를 고려하지 않은 점이 있다. 마지막으로, 알츠하이머병

(AD)은 시간에 따라 진행하는 퇴행성 질환이므로 검사 시기 

또한 중요한데 환자 선별 시 인지기능검사와 Aβ PET 검사 

사이의 시간적 차이를 고려하지 못했다. 그럼에도 불구하고 

본 연구는 실제 임상에서 사용하는 임상적인 지표를 이용하

여 Aβ PET 양성률을 예측할 수 있는 모델을 만들었으므로 

그 유용성이 매우 높은 것에 의의가 있다. 이 연구를 통하여 

경도인지장애(MCI)에서 임상지표를 통하여 Aβ PET양성률

을 예측하는 것이 가장 타당한 것으로 밝혀졌고, 경도인지장

애(MCI) 환자 중에서 고령이면서 ApoE4 유전자를 하나라도 

가지고 있는 경우에는 대뇌의 아밀로이드 병리가 진행될 가

능성이 높다고 볼 수 있겠다. 또한 과거에 시행된 알츠하이머

병(AD)이나 인지기능저하 환자를 대상으로 Aβ PET의 양성

률을 예측한 외국의 연구결과6)18)와 국내 연구결과7)19)20)와 유

사한 결과를 도출해 내었으며, 무엇보다 비교적 많은 수의 한

국인을 대상으로 단일 기관에서 일관된 방법으로 시행되었

다는 것이 강점이다.

이 연구는 여러 가지 한계점이 있으나, 임상 현장에서 흔히 

수집하는 인구학적, 임상적 정보들을 통해 도출한 모델이므

로, 임상가들이 인지기능저하 환자들에게 대뇌 아밀로이드 

침착을 예측할 수 있는 스크리닝 도구로 적용해볼 수 있을 

것을 기대한다. 추후 이 연구의 한계점을 극복하여 더욱 정

확한 예측 모델을 만드는 것이 필요하다.
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