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인지기능 개선을 위한 식품유래 생리활성소재에 대한 체계적 문헌고찰
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Bioactive compounds in food for age-associated cognitive decline:
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Abstract The rapid aging of society has led to a surge in cognitive dysfunction in the elderly. As there is limited
evidence for the development of dementia in medicine, a shift in focus on prevention strategies using bioactive compounds
in food is required. This systematic review evaluated the effects of various bioactive compounds on age-associated
cognitive decline. The literature was searched for terms related to bioactive compounds in cognitive decline and article
selection was limited to clinical randomized controlled trials for a single bioactive compound. We identified 21 studies that
evaluated the strength of the evidence. ω-3 fatty acids and vitamin B presented a strong evidence level, whereas vitamin
D and E, anserine/carnosine, and chromium were defined as having moderate levels of evidence. ω-3 fatty acids relieved
cognitive decline and reduced amyloid β-related protein accumulation. Vitamin B decreased homocysteine levels, which is
accompanied by alleviation of cognitive function. In conclusion, ω-3 and vitamin B have the potential to improve age-
associated cognitive decline.
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서 론

우리나라는 2000년 고령인구비율이 7%를 넘어 고령화사회에

진입한 뒤, 2020년 15.7%를 기록하며 OECD 국가 중 가장 빠른

증가 속도를 보이고 있다(Statistics Korea, 2020). 이와 같은 고령

화 현상은 노인성 대사질환, 심혈관계질환, 치매의 급격한 증가

를 야기하며, 2050년 우리나라 치매 유병율은 270만명까지 증가

할 것으로 전망된다(Lee와 Seong, 2018). 치매는 환자 치료, 돌봄,

환자와 가족의 노동력 손실 등 막대한 경제적 손실을 야기한다.

2013년 기준 치매로 인한 사회/경제적 비용은 약 11.7조원이었으

며, 2050년에는 약 43.3조 원까지 증가할 것으로 예측된다(Lee와

Seong, 2018).

치매는 뇌의 위축과 신경세포 감소 및 노인반(senile plaque)의

출현으로 뇌신경이 비가역적으로 파괴되고 기억력 감소, 언어장

애, 행동장애 등 다양한 후천적 인지기능장애를 수반하는 증후군

이다(WHO, 2021). 치매를 일으키는 주요원인으로 유전, 환경, 노

화 등이 알려져 있다. 대표적인 유전적 원인으로는 apolipoprotein

E (APOE) ε4, sortilin-related receptor 1 (SORL1), clusterin,

phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protein, complement

component (3b/4b) receptor의 돌연변이(mutation) 및 다형성

(polymorphism)이 알려져 있다(Mucke, 2009; Rogaeva 등, 2007;

Harold 등, 2009; Lambert 등, 2009). 치매는 알츠하이머

(Alzheimer’s), 뇌졸중(stroke), 뇌경색(cerebral infarction), 뇌수종

(hydro-cephalus)에 의한 뇌-신경 손상, 세균과 바이러스 감염, 면

역질환에 의해서 발병할 수 있다. 또한, 비타민 B
12

 및 D 결핍,

중금속 중독, 살충제 노출 등과 같은 환경적 요인에 의해서도 촉

진될 수 있다(Petersen, 2011; Killin 등, 2016).

치매 개선약물로는 아세틸콜린에스테라아제(acetylcholine esterase)

저해제인 도네페질(donepezil), 갈란타민(galantamine), 리바스티그

민(rivastigmine)과 N-메틸-D-아스파테이트(N-methyl-D-aspartate) 수

용체 길항제인 메만틴(memantine) 등이 미국 식약처로부터 승인

받아 임상에서 사용되고 있으나, 치료효율이 낮고 떨림증, 현기

증, 구토증, 간독성 등 부작용이 심각하게 발생하는 것으로 보고

되었다(NIH, 2018). 이와 더불어 비스테로이드계열 항염증제, 에

스트로젠 호르몬 치료제, 스타틴(statin) 등이 치매 개선약물로 제

안되었으나 아직 일관성있는 결론에 도달하지 못하였다(Ali 등,

2019; Henderson, 2014; Schultz 등, 2018). 이처럼 치매는 현재의

과학기술로는 완치가 불가능한 질병이기 때문에, 노화의 진행을

지연시키고 치매를 예방하는 것이 핵심 전략이다.

경도인지장애(Mild cognitive impairment)는 치매와 같이 심각한

비가역적 인지기능장애가 일어나지는 않았지만, 노화에 따른 기

억력 및 인지기능 감퇴가 정상 수준을 넘어선 상태를 의미한다

(NIH, 2017). 경도인지장애는 일상생활이 가능하다는 점에서 치

매와 분명한 차이가 있다. 하지만 기억장애를 동반한 경도인지장

애는 치매의 강력한 위험인자이며(Artero 등, 2003), 경도인지장

애 환자 50% 이상이 5년 이내에 알츠하이머성 치매와 같은 신

경변성 질환으로 전이된다(Gauthier 등, 2006). 따라서, 경도인지
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장애 대상자의 인지기능저하를 예방하거나 완화시키는 방안이 비

가역적인 치매로의 전이를 예방하는 최선의 방법이다.

현재까지 보고된 임상연구결과 인지장애 및 치매 개선에 도움

이 되는 물질로는 비타민 E, ω-3 지방산, 포스파티딜세린

(phosphatidylserine), 라이코펜(lycopene), 플라보노이드(flavonoid),

은행잎 추출물(ginkgo) 등이 알려져 있다(Cederholm, 2017;

DeKosky 등, 2008; Feart 등, 2016; Macready 등, 2009; Petersen

등, 2005; Sano 등, 1997; Scholey 등, 2013). 하지만 개별 연구마

다 도출된 결과가 상이하거나 안전성 문제가 제기되는 등 포괄

적 결론에 도달하지 못하고 있으며, 최근 첨단 연구기법과 새로

운 가설검증에 의해 많은 연구 결과들이 보고되고 있다. 따라서

본 연구에서는 인지장애 예방 및 치료에 도움이 되는 기능성소

재에 대한 체계적 문헌고찰 재평가를 진행하였다.

재료 및 방법

핵심질문 설정

연구대상자와 중재 종류, 비교 중재, 중재 결과를 포함하는 핵

심질문(PICO; participants, intervention, comparison, outcome)을

설정하였다. 연구대상자는 인지장애 및 치매 진단을 받은 사람을

대상으로 하였다. 중재는 단일물질을 경구로 섭취하는 방식만 포

함하였다. 연구설계는 실험군과 대조군을 비교하는 무작위대조군

연구(randomized controlled trial, RCT)를 기준으로 하였다. 결과는

인지기능관련 항목을 평가한 문헌을 모두 포함하였다.

문헌검색 및 선택

문헌검색 데이터베이스는 PubMed, EMBASE, Cochrane,

PsycINFO를 이용하였고, 문헌검색은 2020년 10월 06일에 실시하

였다. 검색어는 핵심질문으로부터 도출하여 인지기능 관련 검색

어 cognitive dysfunction, dementia [MeSH Terms], 식이보조제 관

련 검색어 functional food [MeSH Terms], dietary supplements

[MeSH Terms], plants [MeSH Terms], medicinal, diet [MeSH

Terms], healthy 등을 사용하였으며 동의어를 포함하도록 설정하

였다.

본 연구에서는 문헌배제부터 이후 체계적 문헌고찰 전과정을

2명의 연구자가 각각 독립적으로 수행하였으며 연구자간의 의견

이 일치하지 않을 경우 제 3자의 의견을 반영하여 최종 판정하

였다. 체계적 문헌고찰의 문헌배제 기준은 1) 임상연구가 아닌

경우, 2) 투여물질이 추출물이거나 두 가지 이상 복합 중재하였

을 경우, 3) 식이 또는 경구로 섭취한 형태가 아닌 경우, 4) 비교

대상이 없거나 연구설계가 부합하지 않는 경우, 5) 전문을 확인

할 수 없는 경우로 설정하였다. 문헌선택 과정에서 제목 검토를

통하여 15,837건의 문헌을 제외하였고, 총 347건의 문헌을 1차

선발하였다. 이 가운데 초록을 기준으로 238건의 문헌을 제외하

고 총 109건의 문헌이 2차 선발되었다. 3차 문헌선택에서는 전

문을 확인한 후 모든 선정 기준에 적합한 27건의 문헌을 선정하

였다. 문헌 중복제거와 배제는 Endnote X9 (Clarivate Analytics,

Philadelphia, PA, USA)와 Microsoft Excel (Microsoft, Redmond,

WA, USA)을 사용하였다. 자료의 추출은 한국보건의료연구원

(National Evidence-based healthcare Collaborating Agency,

NECA) 지침을 활용하여 진행하였다.

비뚤림 위험 평가(Risk of bias)

선정된 27건의 문헌은 코크란(Cochrane)의 비뚤림 위험 평가

도구인 Cochrane risk-of-bias 2.0을 이용하였다. 평가 항목은 무작

위배정 과정(randomization process), 중재에서 이탈(deviation from

intended interventions), 중재결과 자료의 결측(missing outcome

data), 중재결과 측정(measurement of the outcome), 보고된 연구

결과 선택(selection of the reported result) 등 5가지이다. 위험 평

가 결과는 ‘낮음(low risk)’, ‘일부 우려(some concerns)’, ‘높음

(high risk)’으로 분류되었으며, ‘높음’으로 분류된 6편을 제외한

21개 문헌이 최종 선별되었다.

근거 수준 평가

비뚤림 위험 평가 이후 최종 선별된 21개 문헌 결과의 근거

신뢰도는 GRADE pro GDT (McMaster University and Evidence

Prime Inc., Hamilton, ON, Canada)로 평가하였다. 비뚤림 위험,

비일관성, 비직접성, 비정밀성 및 출판 비뚤림 5가지 영역에 대

해 근거 수준이 낮은 경우 하향평가되었다. 반면 효과의 크기나

용량 반응, 상반되는 잠재적 비뚤림과 교란에 대해 근거 수준이

높은 경우 상향평가되었다. 중재결과에 대한 전체적인 근거 수준

평가 등급은 ‘높음(high)’, ‘보통(moderate)’, ‘낮음(low)’, ‘매우낮음

(very low)’ 4단계로 분류하였다.

결과 및 고찰

문헌의 검색 및 선정 결과

체계적 문헌고찰 대상 문헌은 선정기준에 따라 검토 및 선발

되었다(Fig. 1). 문헌검색 결과, PubMed 13,942건, EMBASE

3,253건, Cochrane 1,696건, PsycINFO 296건이 검색되었으며,

Endnote로 중복 제거한 후 문헌의 수는 총 16,184건이었다. 연구

제목과 초록, 전문 검토를 통해 인지기능 개선과 관련이 없는 문

헌 15,760건, 중복 연구 161건, 복합물(mixture)의 기능성을 확인

하거나 두 가지 이상의 중재기법을 병행한 복합중재(multimodal

intervention) 연구 136건, 인지기능장애 진단을 받지 않은 참가자

를 대상으로 한 연구 47건, 경구투여가 아닌 근육주사 또는 정

맥주사 등의 경로로 투여한 연구 16건, 생체 외 실험이나 동물

실험 등의 기반연구 6건, 무작위대조군연구가 아닌 경우 6건, 전

문을 확인할 수 없는 연구 4건, 이미 FDA에서 약으로 승인된 물

질(
D
-cycloserine, citicoline, tacrine) 3건, 영어 이외의 언어로 작성

된 문헌 2건 등 총 16,179건의 문헌이 배제되었다. 이를 통해 최

종적으로 총 27건의 문헌이 선정되었으며, 이후 비뚤림 위험 및

근거 신뢰도를 평가하였다.

비뚤림 위험 평가

개별 문헌들의 연구결과에 대한 체계적 오류를 검증하기 위해

비뚤림 위험 평가를 실시하였다(Fig. 2). ω-3 지방산 관련 논문

12편 중 ‘낮음’ 1건, ‘우려’ 9건, ‘높음’ 2건이었으며, 비타민 B군

관련 논문 8편 중 ‘낮음’ 4건, ‘우려’ 3건, ‘높음’ 1건이었다. 그

외 비타민 D와 E는 ‘우려’로 평가되었으며, 안세린/카르노신

(anserine/carnosine) 관련 논문은 ‘우려’, 크로뮴(chromium) 관련 논

문은 ‘낮음’, 베테인(betaine), 카페인(caffeine), 피소스티그민

(physostigmine)은 ‘높음’으로 평가되었다. 위험성을 높인 요인으

로는 중재 배정 효과에 대한 ITT (intervention to treat)분석이 시

행되지 않았거나 누락된 결과에 대한 설명이 충분하지 않은 경

우, 대상자를 무작위 분배하지 않은 경우, 중재결과 측정에 차이

가 있는 경우가 있었다. 위 결과들을 요약하면, 종합적인 비뚤림

위험 평가 결과 ‘낮음’ 6건, ‘우려’ 15건, ‘높음’ 6건였다. 이러한

결과들을 근거로 종합 비뚤림 위험 평가가 ‘높음’인 6건의 논문

들을 제외하고 최종 21편을 이용하여 이후 근거수준평가 및 결
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과분석을 시행하였다.

근거수준평가

근거수준평가는 개별 문헌을 물질별로 종합한 후 진행하였다

(Table 1). ω-3 지방산과 비타민 B군의 근거수준은 각 물질이 인

지기능 개선에 미치는 영향이 실제 효과와 비슷할 것이라는 근

거수준 ‘높음’으로 평가되었다. 그 외 비타민 D와 E, 안세린/카

르노신, 크로뮴의 근거수준은 각 물질이 인지기능에 미치는 영향

이 실제 효과와 근접할 것이라는 근거 수준 ‘보통’으로 평가되었다.

식품유래 생리활성소재의 인지기능 효과 개선

비뚤림 위험이 낮은 21건을 ω-3 지방산, 비타민 B군, 비타민

D와 E, 그 밖의 물질로 나누고, 각 논문의 특징과 중재, 인지기

능 개선의 효과를 요약하였다(Table 2).

ω-3 지방산

어류에 풍부한 ω-3 지방산인 DHA (docosahexaenoic acid)와

EPA (eicosapentaenoic acid)는 막의 유동성과 신호전달을 조절하

는 세포막 인지질의 주요한 구성 성분이며, 체내 합성이 미미하

여 식이로 섭취해야하는 필수지방산이다(Dyall과 Michael-Titus,

2008). 6개월 간 DHA와 EPA를 섭취한 경도인지기능장애 대상자

와 위약군을 비교한 결과, ω-3 지방산은 기본적인 인지적성검사

(Basic Cognitive Aptitude Tests, BCAT)의 하위항목인 ‘지각 속도

(perceptual speed)’, ‘공간형성 효율성(imagery efficiency)’, ‘작업

기억력(working memory)’ 부분을 향상시켰다(Bo 등, 2017). DHA

와 EPA를 12개월 동안 섭취한 경도인지기능장애 대상자들은 ‘숫

자 외우기(digit span)’, ‘시각적 재형성화(visual reproduction)’, ‘단

어기억 능력평가(Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT)’,

‘지연 회상(delayed recall)’이 향상되었으며 종합적으로 기억력

(memory)이 개선되었다(Lee 등, 2013). 또한, ω-3 지방산 중재군

은 위약군과 비교했을 때 기억력 및 ‘공간 지남력(spatial

orientation)’과 관련이 있는 양측 해마 부피와 전체적인 대뇌 부

피가 유의적으로 증가하였다(Zhang 등, 2017; Dickerson 등,

2001). 2년 동안 경도인지장애 대상자에게 DHA (2 g)를 매일 섭

Fig. 1. Strategy and a flow diagram for database search of the systematic review of bioactive compounds in food for cognitive decline.
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취시킨 연구 또한 DHA 섭취는 대상자들의 전체 지능지수, 언어

성 지능지수와 하위항목인 ‘상식, 숫자외우기’ 점수가 유의적으

로 향상되었으며, 치매 위험을 증가시키는 혈중 amyloid-β (Aβ)-

42와 아밀로이드 전구단백질(amyloid precursor protein, APP)

mRNA를 감소시켰다(Zhang 등, 2018).

간이정신진단검사(Mini-Mental State Examination, MMSE)는 정

신상태 및 신경심리검사 방법이며, 지남력, 주의력, 기억력, 언어

능력, 구성능력, 판단력에 대해 총 19문항으로 이루어져있다. 경

Fig. 2. Risk of bias assessment in the systematic review of bioactive compounds in food for cognitive decline.
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도-중증의 치매환자가 12개월간 DHA와 EPA를 섭취한 결과, 신

경정신행동검사(Neuropsychiatric Inventory, NPI)의 환각

(hallucinations)과 짜증(irritation)에서 유의적인 차이를 나타냈으나

인지기능은 차이가 없었다(Freund-Levi, 2008). 경도인지장애와 경

도치매인 사람을 대상으로 한 연구에서 ω-3 지방산의 섭취는 간

이정신진단검사 점수가 높은 사람의 인지기능 감소 속도를 지연

시켰고, 혈중 DHA와 알츠하이머병 인지영역 평가척도(Alzheimer

Disease Assessment Scale-cognitive subscale, ADAS-Cog), ‘단어

회상(word recall task)’은 양의 상관관계를 나타냈다. 또한 혈중

EPA와 ‘지연 단어 회상(delayed word recall)’이 유의적인 양의 상

관관계를 나타냈다(Eriksdotter 등, 2015). 경증-중증의 치매환자를

대상으로 6개월간 DHA와 EPA를 섭취시킨 연구에서 알츠하이머

병 인지영역 평가척도와 간이정신진단검사의 유의적인 개선효과

는 없었으나, APOE ε4와 연관성이 높은 DNA 메틸화를 유의적

으로 감소시켰다(Karimi 등, 2017). 또한 이들 중 16명의 RNA를

분석한 결과, 세포분화와 부착에 관여하는 RHOB (ras homolog

gene family member B), 신경펩타이드 신호경로 단백질인

loc399491, 유전적 질병과 연관이 있는 ZNF24 (zinc finger protein

24), 세포주기를 조절하는 ANAPC5 (anaphase promoting complex

subunit 5)유전자의 혈중 수치가 감소했으며, 염증조절과 관련이

있는 CD63 (cluster of differentiation 63)은 유의적으로 증가했다

(Vedin 등, 2012). 이러한 결과는 경증-중증 치매환자에서 ω-3 지

방산 섭취가 활성산소 및 염증, 신경변경을 감소시킨 것을 의미

한다(Freund-Levi, 2014). 치매환자를 대상으로 한 연구에서 DHA

와 EPA 함량이 높은 어육소시지를 12개월간 섭취한 결과, 하세

가와 치매척도(Hasegawa’s Dementia Scale-Revised, HDS-R), 간이

정신진단검사는 차이가 없었으나 ‘무관심도(apathy)’를 유의적으

로 감소시켰다(Hashimoto 등, 2017).

위 내용을 종합하면, ω-3 지방산 중재는 최소 6개월에서 24개

월의 기간동안 수행되었으며, DHA 0.48-2.2 g, EPA 203-720 mg

을 함께 또는 따로 중재하여 총 1,031명의 대상자 중 437명의 유

의적인 효과를 확인하였다. 경도인지장애를 대상자로 진행한 연

구에서 ω-3 지방산 섭취는 공간력, 기억력, 회상력, 언어력 등 전

반적인 인지기능을 개선시켰으며, 치매의 발병과 연관성이 높은

혈중 Aβ-42와 APP mRNA의 수치를 감소시키고, 양쪽 해마와 전

체 대뇌 부피를 상대적으로 증가시키는 등 긍정적인 인지기능 개

선 효과를 나타내었다. 그러나 이미 치매가 발병한 노인을 대상

으로한 연구에서는 인지기능평가의 유의적인 차이는 나타나지 않

았다. 이 외에도 다수의 전임상 및 임상 연구는 ω-3 지방산의 인

지기능 개선효과를 보고하였다. 알츠하이머 동물모델에 ω-3 지방

산을 식이 급여한 결과에 따르면 ω-3 지방산 섭취는 뇌의 ω-3

지방산 농도를 높이고 Aβ에 대한 염증반응을 감소시켰다(Hopperton

등, 2016). 또한 알츠하이머와 같은 퇴행성 신경 질환에서 관찰

되는 미토콘드리아 기능 장애가 ω-3 지방산에 의해 개선되었다

(Eckert 등, 2013). 선행연구 결과를 종합하면, ω-3 지방산 식이보

조제는 경도인지기능 관련 지표를 개선시켰다. 그러나 중증도가

높은 치매단계에서는 ω-3 지방산에 의한 인지기능 개선 효과를

확인하기 어려웠으며, 개별 ω-3 지방산(DHA, EPA)의 인지기능

개선 효과 검증에도 한계가 있었다. 따라서 이를 세밀하게 입증

할 수 있는 추가 연구가 필요할 것으로 판단된다.

비타민 B군

비타민 B군은 체내에서 작용하는 많은 대사과정에 관여한다.

대표적으로 엽산과 비타민 B
12
는 호모시스테인(homocysteine)을

메티오닌(methionine)으로 전환시키고 조절하는 조효소(co-enzyme)

작용을 하며, 세포 및 미토콘드리아 대사에서 중요한 역할을 한

다(Green 등, 2017; Moll와 Davis, 2017). 비타민 B
6
는 pyridoxal-

5’-phosphate 형태로 효소의 보조인자(cofactor) 작용을 하며, 아미

노산과 신경전달물질 대사, 엽산과 1-탄소대사 등을 조절한다

(Wilson 등, 2019). 엽산과 비타민 B
12

, 비타민 B
6
 섭취는 남성의

인지기능평가에 대해 유의적인 차이를 나타내지 않았으나 여성

을 대상으로 분석한 결과 숫자 기호 대체 검사(Digit Symbol

Substitution Test, DSST)에서 정보처리속도를 개선시켰다(van

Uffelen, 2008). 경도인지장애 대상자에게 24개월간 엽산과 비타

민 B
12

, 비타민 B
6
을 제공하여 인지기능 개선 효과를 평가한 연

구에서 비타민 B군의 섭취는 비타민 B
12
의 활성을 나타내는 홀

로트랜스코발아민(holo-transcobalamin)을 유의적으로 증가시키고,

인지기능 저하와 관련있는 혈중 호모시스테인 농도를 감소시켰

다(Smith 등, 2010). 호모시스테인 농도 11.3 µmol/L 이상인 중재

군과 위약군을 비교한 결과, 비타민 B 중재군은 간이정신진단검

사, ‘기억력평가 HVLT (Hopkins Verbal Learning Test)’, ‘범주 유

창성(category fluency)’, ‘치매척도검사 CDR (Clinical Dementia

Rating)’, ‘치매선별도구 IQCODE (Informant Questionnaire on

Cognitive Decline in the Elderly)’, ‘집행기능검사 CLOX

Table 1. The certainty of the evidence of bioactive compounds in food for cognitive decline

Outcomes

Certainty assessment

No. Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Others
The certainty of

the evidence

ω-3 fatty acids 10 serious not serious not serious not serious strong association
⨁⨁⨁⨁

HIGH

Vitamin B 7 serious not serious not serious not serious strong association
⨁⨁⨁⨁

HIGH

Vitamin D 1 serious not serious not serious not serious none
⨁⨁⨁◯

MODERATE

Vitamin E 1 serious not serious not serious not serious none
⨁⨁⨁◯

MODERATE

Anserine/
carnosine

1 serious not serious not serious not serious none
⨁⨁⨁◯

MODERATE

Chromium 1 not serious not serious serious not serious none
⨁⨁⨁◯

MODERATE
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(executive clock drawing task)’가 모두 유의적으로 개선되었다(de

Jager 등, 2012).

엽산을 2년 동안 제공한 연구에서는 엽산 섭취에 따라 ‘지능

지수’, ‘언어성 지능지수’, ‘상식’, ‘숫자 외우기’ 검사결과가 개선

되었으며, 혈중 호모시스테인과 Aβ-42, APP mRNA 수치가 감소

되었다(Ma 등, 2019a). 세 가지 중재군(엽산이나 비타민 B
12
만 중

재하거나 둘을 함께 중재)을 대조군과 비교한 실험에서 세 중재

군 모두 혈중 호모시스테인이 감소하였으며 엽산만 중재하거나

비타민 B
12
을 함께 제공한 중재군에서만 ‘지능지수’, ‘언어성 지

능지수’, ‘상식’, ‘숫자외우기’ 검사결과가 개선되었다(Ma 등,

2019b). 대상자 군을 혈중 ω-3 지방산 농도에 따라 나누어 비타

민 B군을 중재한 효과 분석 결과, 혈중 ω-3 지방산이 높을수록

비타민 B군 중재에 따른 뇌위축증이 개선되었다(Jernerén 등,

2015). 그러나 경도-중증 치매환자의 고농도 비타민 B 섭취는 혈

중 호모시스테인은 감소시키나 인지기능평가 개선에는 효과가 없

었다(Aisen 등, 2008).

이를 요약하면, 경도인지장애 노인을 대상으로 비타민 B군을

중재한 연구는 6개월 또는 2년간 진행되었으며 엽산 400-800 µg,

비타민 B
12

 25-500 µg, 비타민 B
6
 20 mg의 용량을 함께 또는 따

로 중재하였다. 총 1,180명의 대상자 중 530명에서 유의적인 효

과를 나타내었다. 비타민 B군 섭취는 혈중 호모시스테인 농도 및

인지기능저하를 감소시켰으며, 혈중 호모시스테인 농도가 높은

사람에서 또한 비타민 B군 섭취에 따라 인지기능이 개선되었다.

경도-중증 치매환자의 경우 비타민 B군의 중재는 혈중 호모시스

테인의 농도를 감소시키나 인지기능 개선은 나타내지 않았다. 호

모시스테인은 함황아미노산의 한 종류로, 혈중 호모시스테인 농

도가 높을수록 Aβ 및 타우단백질 인산화 증가에 따른 알츠하이

머성 치매를 악화시킬 수 있다고 보고되었다(Refsum 등, 2004).

또한 혈중 엽산과 비타민 B
12
가 결핍되는 경우 혈중 호모시스테

인은 증가한다(Riggs 등, 1996). 따라서 비타민 B군은 혈중 호모

시스테인을 감소시켜 인지기능을 개선할 수 있다고 판단된다.

비타민 D & E

비타민 D는 신경전달물질 생합성에 관여하며 신경전달, 신경

세포보호, 신경면역조절뿐만 아니라 뇌기능을 조절하는 신경 스

테로이드(seco-steroid) 호르몬이다(Garcion 등, 2002). 뉴런, 교질

세포(glial cell)와 같은 세포에 비타민 D 수용체가 존재하며, 특

히 인지기능 핵심 영역인 대뇌 피질과 해마의 비타민 D 수용체

는 알츠하이머 치매와 연관성이 높다(Kalueff와 Tuohimaa, 2007).

비타민 D 800 IU를 12개월간 매일 섭취한 결과, 혈중 Aβ-42와

APP 분해효소인 BACE1 (β-site amyloid precursor protein

cleaving enzyme 1), BACE1 mRNA, APP, APP mRNA, 아밀로

이드 생성과 관련된 presenilin 1 mRNA가 감소하였으며, ‘지능지

수’와 ‘상식’, ‘산수맞추기(arithmetic)’, ‘숫자 외우기’, ‘어휘력

(vocabulary)’, ‘토막짜기(block design)’, ‘차례맞추기(picture

arrangement)’ 등의 인지기능이 유의적으로 개선되었다(Jia 등,

2019). 선행 연구에 따르면 알츠하이머 대상자의 혈중 25(OH)D

농도가 일반 건강인 대상자에 비해 낮은 것으로 보고되었으며,

비타민 D 결핍은 아밀로이드반(amyloid plaque)을 증가시킨다고

알려져 있다(Buell 등, 2010; Morello 등, 2018). 알츠하이머 동물

모델에 6개월간 비타민 D를 급여한 결과, 신경조직이 생성되었

으며 작업 기억력이 개선되었다(Morello 등, 2018). 따라서, 비타

민 D 섭취에 대한 임상연구가 한정적이기는 했으나, 비타민 D

섭취는 인지기능장애 대상자의 Aβ 관련 단백질을 감소시켜 인지

기능 개선에 효과가 있다고 판단된다.

비타민 E는 세포막을 유지하는데 필요한 필수 지용성 영양소

이며 강력한 항산화제로 알려져 있다. 비타민 E의 결핍은 산화

적 스트레스 증가에 따른 활성산소종 생성 증가로 이어지며 지

질 과산화, 신경세포 손상, 인지기능 감소 등을 유발한다

(Gugliandolo 등, 2017). 경증-중증 치매 유력 대상자를 4년간 연

구한 결과, 비타민 E 섭취에 따라 알츠하이머병 인지영역 평가

척도 점수가 유의적으로 증가되어 인지기능 개선 효과를 보였다

(Dysken 등, 2014). 뿐만 아니라 α-토코페롤(tocopherol) 운반 단백

질 유전자 변이 마우스실험에서 비타민 E 섭취는 뇌의 지질 과

산화를 감소시키고 뉴런의 퇴화를 억제하였다(Yokota 등, 2001).

항산화 영양소의 고갈과 산화된 단백질 변성의 증가는 치매와 연

관성이 높다고 알려져 있지만, 비타민 E가 치매를 예방하거나 치

료하는데 효과가 없다는 임상연구가 존재한다(Isaac 등, 2008;

Kryscio 등, 2017). 따라서 비타민 E 섭취에 따른 인지기능 개선

효과는 문헌의 수가 제한적이고 작용 기전 설명 미비하나, 항산

화 작용을 통한 인지기능 개선 표현형 개선에는 효과가 있다고

판단된다.

안세린/카르노신, 크로뮴

카로노신(β-alanyl-L-histidine)은 뇌와 근육에 존재하는 β-알라닌

과 히스티딘이 펩타이드로 결합된 형태이며, 안세린(β-alanyl-3-

methyl-L-histidine)은 카르노신에서 자연적으로 메틸화되어 파생

된 물질이다. 경도인지장애 진단받은 노인을 대상으로 12주간 매

일 750 mg 안세린+ 250 mg 카르노신을 섭취시킨 연구에서 중재

군은 위약군대비 간이정신진단검사와 전체적인 치매척도검사가

개선되었다(Masuoka 등, 2019). 항염증 효과로 알려져 있는 안세

린과 카르노신은 APOE ε4 대립형질을 가진 노인들의 뇌 구조

변화를 예방하는 효과가 있었다(Ding 등, 2018). 또한 65세 이상

노인들을 대상으로 진행한 연구에서 13주간 2.5 g의 안세린:카르

노신(2:1)을 섭취한 결과 안세린과 카르노신은 인지기능 개선 뿐

만 아니라 운동성까지 개선시켰다(Szcześniak 등, 2014). 따라서,

안세린/카르노신에 대한 임상연구는 제한적이었으나 안세린/카르

노신의 인지기능 개선에 잠재성이 있다고 판단된다.

인슐린 신호전달(Insulin signaling)의 핵심요소인 크로뮴이 노화

에 따라 감소하게 되면, 인슐린 저항성이 증가해 인지기능이 저

하되는 것으로 알려져 있다(Krikorian 등, 2010). 크로뮴 피콜리네

이트(Chromium picolinate) 1,000 µg를 12주간 섭취한 결과, ‘배우

는 과정(learning trials)’에서 ‘침입 오류(intrusion errors)’가 유의적

으로 감소했으며, 작업 중 뇌가 더욱 활성화되었다(Krikorian 등,

2010). 다른 선행연구에서 스트렙토조토신(streptozotocin)으로 인

지기능장애를 유도한 랫드의 크로뮴 섭취는 기억력과 산화스트

레스, 신경염증, 미토콘드리아 기능장애를 개선시켰다(Akhtar 등,

2020). 크로뮴과 관련한 인지기능 연구는 비뚤림 위험성이 낮고

근거 수준이 높은 편이었으나, 제한된 문헌의 숫자로 인해 종합

적 결론을 내리기엔 한계가 있다고 판단된다.

요 약

본 연구는 인지기능 개선에 도움이 되는 천연기능성소재를 선

발하기 위해 체계적 문헌고찰을 실시하였다. 2020년 10월 06일

기준 문헌검색을 통해 16,184건을 수집하였고 선택 및 배제 기

준에 따라 총 27건의 문헌을 선별하였다. 27건 중 ω-3 지방산 관

련 논문 12건, 비타민 B군 관련 논문 8건, 비타민 D와 E 관련

논문 각각 1건이었으며, 안세린/카르노신, 베테인, 카페인, 크로

뮴, 피소스티그민 관련 논문이 각각 1건이었다. 각 문헌의 비뚤
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림 위험 평가를 진행한 결과 ω-3 지방산 관련 논문 2건, 비타민

B군 관련 논문 1건, 베테인, 카페인, 피소스티그민 관련 논문의

비뚤림 위험이 ‘높음’으로 평가되었고, 비뚤림 위험이 높다고 평

가된 6건의 논문들을 제외하고 근거수준평가 및 결과분석을 시

행하였다. ω-3 지방산 관련 논문은 6-24개월동안 DHA 0.48-2.2 g,

EPA 203-720 mg의 용량을 함께 또는 따로 중재하여 총 1,031명

의 대상자 중 437명의 유의적인 효과를 확인하였다. 경도인지장

애 환자를 대상으로 진행된 ω-3 지방산 논문에서는 인지기능영

역(공간력, 기억력, 회상력, 언어력)과 인지기능 관련 바이오마커

(Aβ-42, APP mRNA)를 개선시키는 등 치매개선에 긍정적인 효

과를 나타냈다. 그러나 치매 환자를 대상으로 한 ω-3 지방산 연

구에서는 인지기능평가에 대한 개선효과를 확인하기 어려웠다.

비타민 B 관련 논문은 6 또는 24개월 동안 엽산 400-800 µg, 비

타민 B
12

 25-500 µg, 비타민 B
6
 20 mg의 용량을 함께 또는 따로

중재하여 총 1,180명의 대상자 중 530명에서 유의적인 효과를 확

인하였다. 비타민 B군의 섭취는 치매 위험성과 관련된 혈중 호

모시스테인 농도를 감소시켰으며, 혈중 ω-3 지방산의 농도와 높

은 상관관계를 나타내는 것을 확인할 수 있었다. 그 외에 비타민

D와 E는 인지기능관련 바이오마커(Aβ-42, APP mRNA, PS1

mRNA)를 감소시키고 인지기능평가(WAIS-RC, ADAS-cog) 개선

효과를 나타냈으며 안세린/카르노신은 치매척도검사를 개선하였

고 크로뮴 섭취는 기억력 부분의 인지기능영역을 유의적으로 개

선하였다. 그러나 ω-3 지방산과 비타민 B를 제외한 연구들은 선

별된 문헌의 개수가 제한적이며, 개선 효과를 판단할 근거가 부

족하였다. 중재 기간 및 용량에 따라 결과를 종합하면, ω-3 지방

산은 6개월 이상 DHA 0.48-2.2 g, EPA 203-720 mg의 용량을

복합 또는 DHA 단독으로 중재했을 경우 인지기능 개선 효과를

확인할 수 있었으며, 엽산 400-800 µg, 비타민 B
12

 25-500 µg, 비

타민 B
6
 20 mg의 용량을 복합 또는 엽산을 단독으로 6개월 이

상 중재할 경우 혈중 호모시스테인 농도 감소와 인지능력개선을

확인할 수 있었다.
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