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서      론

대한민국은 노인 인구가 빠른 속도로 증가하고 있는 국

가 중 하나이다. 급격한 인구 고령화와 함께 치매 유병률도 

빠르게 증가하고 있다. 치매로 인한 의료비 지출 및 조호 부

담은 개인뿐만 아니라 국가 차원의 부담으로 작용한다. 한

편, 노년기 우울증도 지역사회 노인에서 높은 유병률을 보

이며 노년기 삶의 질에 막대한 영향을 미치는 중요한 질환

비치매 노인 우울증 환자에서 대뇌 아밀로이드 병리 예측을 위한 

정량화 뇌파 지표: 예비연구

Quantitative Electroencephalogram Markers for Predicting 
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▒ ABSTRACT

Objectives: When elderly patients show depressive symptoms, discrimination between depressive disorder and prodromal 
phase of Alzheimer’s disease is important. We tested whether a quantitative electroencephalogram (qEEG) marker was associ-
ated with cerebral amyloid-β (Aβ) deposition in older adults with depression.
Methods: Non-demented older individuals (≥ 55years) diagnosed with depression were included in the analyses (n = 63; 
76.2% female; mean age ± standard deviation 73.7 ± 6.87 years). The participants were divided into Aβ+ (n = 32) and Aβ- (n = 31) 
groups based on amyloid PET assessment. EEG was recorded during the 7min eye-closed (EC) phase and 3min eye-open (EO) 
phase, and all EEG data were analyzed using Fourier transform spectral analysis. We tested interaction effects among Aβ posi-
tivity, condition (EC vs. EO), laterality (left, midline, or right), and polarity (frontal, central, or posterior) for EEG alpha band power. 
Then, the EC-to-EO alpha reactivity index (ARI) was examined as a neurophysiological marker for predicting Aβ+ in depressed 
older adults.
Results: The mean power spectral density of the alpha band in EO phase showed a significant difference between the Aβ+ 
and Aβ- groups (F = 6.258, p = 0.015). A significant 3-way interaction was observed among Aβ positivity, condition, and laterality 
on alpha-band power after adjusting for age, sex, educational years, global cognitive function, medication use, and white matter 
hyperintensities on MRI (F = 3.720, p = 0.030). However, post-hoc analyses showed no significant difference in ARI according to 
Aβ status in any regions of interest.
Conclusion: Among older adults with depression, increased power in EO phase alpha band was associated with Aβ positivity. 
However, EC-to-EO ARI was not confirmed as a predictor for Aβ+ in depressed older individuals. Future studies with larger 
samples are needed to confirm our results.  Sleep Medicine and Psychophysiology 2021；28(2)：78-85
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이다. 노년기의 우울증은 일반 성인기 우울증과 달리 인지

기능 저하에 대한 호소가 특히 흔하여 가성치매(pseudode-

mentia)라고 불리기도 한다(Boone 등 1994). 또한 노년기에 

발병한 우울증이 치매 발병 위험을 높인다는 사실도 밝혀져 

있으며(Park 2013; Heser 등 2013; Li 등 2011; Sachs-Erics-

son 등 2014), 장기 추적 연구에서는 노년기에 발병한 우울

증이 알츠하이머형 치매의 전구 증상으로 나타났을 가능성

을 시사하였다(Mirza 등 2014). 그러므로, 우울증이 있는 노

인에서 향후 치매 발병의 가능성을 예측하는 노력이 필요하

다. 즉, 노년기의 우울증상이 숨겨져 있는 퇴행성 뇌질환 병

리로 인해 나타난 증상이 아닌지 감별하는 일은 임상가에

게 중요한 과제가 되고 있다. 

선행 연구에서는, 우울증 환자에서 지연 회상(delayed re-

call) 및 기억 재인(memory recognition)의 문제가 있는 경

우 치매 발병의 위험성이 높다고 보고하였고, 실행기능(ex-

ecutive function)의 저하도 알츠하이머형 치매 발병을 예

측할 수 있다고 보고하였다(Gasser 등 2018). 하지만 노년

기 우울증 단독에서도 이러한 인지기능의 문제는 나타날 

수 있기 때문에 감별 수단으로 활용되기는 어렵다. 뇌 구조

적 영상에 대한 메타분석 연구에서는 알츠하이머형 치매에

서 좌측 전측 해마(left anterior hippocampus) 및 양측 후측 

대상 피질(bilateral posterior cingulate cortex)의 부피 감소

가 두드러진 반면 노년기 우울증에서는 쐐기앞소엽(precu-

neus) 및 복내측 전두엽(ventromedial frontal cortex)의 부

피 감소가 더 크다고 보고하였다(Boccia 등 2015). 그러나 

이러한 차이 또한 정량적으로 분석하기는 어렵기 때문에 실

제 임상에서 감별 수단으로 활용하기는 어렵다. 그 밖에도 

뇌 기능을 측정하는 도구로서 단일광자방출컴퓨터단층촬영

(Single Proton Emission Computed Tomography, SPECT), 

근적외분광분석법(Near InfraRed Spectroscopy, NIRS), 경

두개 도플러 초음파 검사(Transcranial doppler ultraso-

nography) 등을 통해 두 질환을 감별하고자 하는 연구가 있

어 왔으나 결과의 일관성이 부족하였다(Gasser 등, 2018).

정량화 뇌파(quantitative EEG)는 뇌파신호를 정량적으

로 분석하는 도구로 정상규준 집단의 자료와 비교하여 정

신과 질환을 감별하는 데 다양하게 활용되고 있다. 비침습

적인 검사로 임상에서 쉽게 적용할 수 있고 저비용으로 측

정할 수 있으며 시간적 해상도(temporal resolution)가 높다

는 장점이 있다(Vecchio 등 2013). 알츠하이머형 치매 및 기

억상실성 경도인지장애(amnestic mild cognitive impair-

ment)에서는 세타 밴드 파워값의 증가와 베타 및 알파 밴드 

파워값의 감소가 보고되었고, 치매가 진행될수록 델타 밴드 

파워값이 증가하는 것으로 알려져 있다(Kim 등 2012; Jung 

등 2007; Knott 등 2001; Prichep 등 2007; Roh 등 2011; 

Brassen 등 2004). 지금까지의 연구에서, 치매 단계가 아닌 

알츠하이머병의 전구기(prodromal) 혹은 전 임상기(pre-

clinical stage)에서 나타나는 정량화 뇌파 소견의 특성을 규

명한 연구는 매우 적다. 한편, 우울증 환자의 특징적인 뇌파 

소견은 이전 연구에서 비교적 일관되게 규명되었다. 우울군

에서 알파 파워값의 비대칭성(asymmetry)에 차이를 보이

고(Gotlib 2010; Knott 등 2001), 베타파 및 델타파 활성도

는 감소한다고 보고된 바 있다(Brenner 등 1986; Deslan-

des 등 2004; Luthringer 등 1992). 

일반적으로, 휴식 상태의 알파파는 신경생리학적으로 뉴런

의 동조화(neural synchronization)와 관련이 되어 있다고 알

려져 있다(Babiloni 등 2010). 후두부 알파파의 활성도 감소가 

알츠하이머병과 경도인지장애와 관련이 있다는 연구 결과도 

있다(Babiloni 등 2020). 이처럼 알파파의 변화가 알츠하이머

병 전구기 단계에서 다른 뇌파 변화에 비해 앞서 나타난다는 

의견들이 제시되고 있다(Lopez-Sanz 등 2016). 또한 눈을 감

았다가 뜰 때 알파파가 감소하는 알파 반응성(alpha reactivi-

ty)이 정신 활성도의 민감한 지표가 된다고 알려져 있다(Baz-

anova 등 2014). 알파 반응성의 감소는 대뇌 피질에서의 뉴런

의 동조화의 손상을 의미한다는 가설이 제시되기도 하였다

(Babiloni 등 2010). 실제로 알츠하이머병에서 알파 반응성의 

감소가 일관적으로 보고된 바 있다(Fonseca 등 2011).  본 연

구팀에서도 이전 연구에서 비치매 노인을 대상으로 알츠하이

머병 병리와 관련 있는 정량화 뇌파 지표 발굴연구를 진행한 

바 있고, 안구 개폐에 따른 알파파 반응성의 감소가 대뇌 아

밀로이드 침착과 관련 있음을 밝힌 바 있다(Chae 등 2020).

이에 본 연구에서는 치매가 없는 노년기 우울증 환자에

서 대뇌 아밀로이드 침착을 예측할 수 있는 정량적 뇌파 소

견을 규명하고자 하였다. 이를 통해 정량화 뇌파 지표가 노

년기 우울증 환자의 기저에서 진행되고 있는 알츠하이머병

의 진행을 조기 예측할 수 있는 바이오 마커로서 기능할 수 

있는지 검증할 것이다. 구체적으로는, 본 연구팀이 이전 연

구를 통해 비치매 노인에서 대뇌 아밀로이드 병리와 관련 

있다고 밝힌 지표, 즉, 안구개폐에 따른 알파파 반응성 지표

(EC-to-EO alpha reactivity index, ARI)가 우울증상이 있

는 노인에서도 알츠하이머병 예측 지표로서 활용될 수 있

는지를 검증하고자 하였다. 

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상자

본 연구는 2018년 3월부터 2019년 6월까지 서울대학교병
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원 정신건강의학과 노인 클리닉에 방문하여 기억력 평가를 

진행한 55세 이상의 대상자 263명을 포함하였다. 연구 대상

자 중, 1) 치매를 진단받지 않음, 2) 주요우울장애를 제외한 

주요 정신질환(조현병, 양극성 장애, 약물 남용 등)을 진단받

지 않음, 3) 인지 기능에 영향을 줄 수 있는 내과적, 신경과

적 질환(예, 1년 이내의 뇌졸중 진단, 간질, 파킨슨병, 섬망 

등)이 없음, 4) 뇌파 검사(Electroencephalography, EEG), 

뇌 자기공명영상(Magnetic Resonance Imaging, MRI), 아밀

로이드 PET ([18F] Florbetaben PET) 검사를 모두 시행함, 

이상의 4가지 기준을 모두 만족하는 대상자는 143명이었다. 

정신장애의 진단 및 통계 편람 4판(Diagnostic and Statisti-

cal Manual of Mental Disorders, DSM-IV)의 치매 진단 기

준에 따라 치매 및 주요 정신질환에 해당하는 환자를 배제

하였다(American Psychiatric Association 1994). 경도인지

장애 환자는 포함되었으며 경도인지장애 진단은 미국 국립

노화연구소 및 알츠하이머협회(National Institute on Aging 

and Alzheimer’s Association, NIA-AA) guideline (McK-

hann 등 2011)에 따라 1) 환자, 환자를 잘 아는 정보 제공

자, 또는 임상의가 기능 변화에 대해 우려함, 2) 표준화된 

신경심리검사에 의해 관찰된 객관적 기억력 감퇴 소견(한 

가지 이상 영역에서 표준점수 -1.5 표준편차 이하)이 있음, 

3)전반적인 일상생활기능에서 독립성이 유지됨, 4) 치매가 

아님을 만족할 때 진단되었다. 

본 연구는 위 대상자 중에서도 아래 세 가지 진단기준 중 

한 가지를 만족하여 우울증 진단이 가능한 자를 대상으로 

하였다. 1) DSM-IV의 주요 우울장애(major depressive dis-

order), 2) DSM-IV 연구 진단기준 범주 B의 경도 우울장애

(minor depressive disorder), 3) 미 국립정신보건원 알츠하이

머병 환자의 우울장애 진단 기준(National Institute on Men-

tal Health provisional criteria for depression in AD, NIMH-

dAD) 중 한 가지 이상을 만족하는 대상자 총 63명이 최종적

으로 분석에 포함되었다(American Psychiatric Association 

1994; Olin 등 2002).

본 연구는 서울대학교병원 의학연구윤리 심의위원회

(Institutional Review Board)의 승인을 받았으며(IRB No. 

1909-149-1067), 모든 연구 대상자들은 연구 참여 전 연구

대상자 동의서(informed consent)를 제공받고 자발적으로 

참여하였다.

2. 검사 도구

연구 대상자들은 한국판 CERAD 평가집(Korean version 

of the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s 

disease, CERAD-K)를 이용하여 진단평가 받았다(Lee 등, 

2002). 정신과 의사가 반구조화된 인터뷰를 통해 임상평가

하였고 임상심리사는 구조화된 신경심리검사를 시행하였

다. 연구 대상자의 사회인구학적 정보, 신체 질환력, 복용하

고 있는 약물 등도 조사되었다. 기저 신체질환 중에서는 심

혈관계 위험 질환인 고혈압, 당뇨, 고지혈증, 관상동맥질환, 

일과성 허혈발작, 뇌졸중을 인터뷰와 차트 리뷰를 통해서 

평가하였다. 약물 복용력에서는 수면-진정제(벤조디아제핀

계 약물 및 Z-drug)와 항콜린성 약제 부담(anticholinergic 

cognitive burden, ACB)을 점수화하여 평가하였다. 즉, 이

전 연구에 근거하여 항콜린효과에 대해 가능성(score 1) 혹

은 확실한 효과(score 2 또는 3)로 분류하였다(Boustani 등, 

2008). 약물 복용력은 뇌파 촬영 전 시점을 기준으로 하였

다. 위에 기술한 우울증 진단 외에도 우울증상을 정량적으로 

평가하기 위해 해밀턴 우울 척도를 사용하여 평가하였다

(Hamilton 1960). 모든 대상자들에서 아포지단백 E  (apoli-

poprotein E)유전자형 분석을 진행하였다.

3. 뇌파 측정, 전처리 및 분석 방법

뇌파 측정은 외부 소음 및 전자기파로부터 차단된 서울

대학교병원 정량화 뇌파 검사실에서 시행되었다. 총 15분

동안, 7분간의 눈을 감은 상태(Eye-Closed phase, EC 상

태), 3분간의 눈을 뜬 상태(Eye-Open phase, EO 상태), 이

후 5분간의 EC 상태의 프로토콜로 뇌파를 측정하였다. 첫 

번째 EC 상태에서 휴식기 뇌파(resting EEG) 자료를 얻기 

위해 긴 시간 측정하였다. 10-20 체계에 따라 19개의 두피 

전극 (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, 

T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2)에서, 500 Hz의 주파수로 신호

를 샘플링 하였다. 양쪽 귀 앞에 전극을 부착 및 연결하여

(A1, A2) 단일 채널을 기준(reference)으로 하였다. 안구운

동에 의한 인공산물(artifact)을 감별하기 위해 수직 및 수평 

안전도(electrooculogram)를 측정하였다. 

수집된 뇌파 자료의 처리하기 위해 MATLAB(version 

2018b; MathWorks, Natick, MA, USA)와 EEGLAB tool-

box (version 2019.0; Swartz Center for Computational 

Neuroscience, La Jolla, CA, USA)를 사용하였다. 대역통

과필터(band pass filter)는 0.1-50 Hz로 설정하였고, 안구 

운동, 근육 움직임, 전선 잡파 등은 EEGLAB에 내장된 독

립성분분석(independent component analysis, ICA) 알고

리즘에 의해 제거되었다. 처리된 신호는 21개 전극의 공통 

평균 기준(common average reference)으로 재참조(re-

reference)되었다. 스펙트럼 분석은 뇌파의 주파수축 분석

에서 흔히 사용되는 단시간 푸리에 변환(Short-time Fou-

rier transform)을 이용하여 수행하였다. 30초 해밍 창(Ham-
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ming window)를 사용하였고 델타파(1-4 Hz), 세타파(4-8 

Hz), 알파파(8-13 Hz), 베타파(13-30 Hz), 감마파(30-50 

Hz)의 다섯 가지 주파수 밴드로 분석하였다.

4. 뇌 영상 이미지

모든 참가자들은 뇌 MRI를 촬영하였고 횡단면 fluid-at-

tenuated inversion-recovery (FLAIR) 영상을 획득하였다. 촬

영은 SIEMENS Verio 3-Tesla scanner 혹은 Skyra 3-Tesla 

scanner (Siemens, Erlangen, Germany)를 이용하였다. 백

질 고신호강도(White matter hyperintensity, WMH)는 숙

련된 정신건강의학과 의사에 의해 Fazekas’ scale(Fazekas 

등 1987; Van Straaten 등 2006)을 이용하여 0-3 범위로 평

가되었고 진단 컨센서스 회의에서 확정되었다. 본 연구에서

는 심부 백질 고강도 신호(Deep white matter hyperinten-

sity, DWMH)를 분석의 공변량으로 포함하였다.

모든 연구대상자에서 대뇌 베타-아밀로이드 침착을 확

인하기 위해 [18F] florbetaben PET 영상을 촬영하였다(Bi-

ograph True Point 40 and Biograph mCT, Siemens Health-

care). 300MBq의 [18F] florbetaben을 정맥 주입하고 90분 

뒤 10분간의 방출 스캔이 수집되었다. PET 이미지는 반복

적 알고리즘인 ordered-subset expectation maximization 

(OSEM)을 이용하여 5개의 반복(iteration)과 24개의 부분

집합(subset)으로 재구성되었다. 감쇠 보정(attenuation 

correction)은 방출 스캔 촬영 후에 컴퓨터 단층촬영을 이용

하여 시행되었다. 이미지는 256 × 256 매트릭스로 재구성

되었고 4 mm Gaussian 재구성후 Gaussian post-recon-

struction 필터를 적용하였다.

베타-아밀로이드 침착 정도는 Brain Amyloid Plaque 

Load (BAPL) 점수를 기반으로 육안 평가하여 결정하여 베

타-아밀로이드 양성(Aβ+)군과 음성(Aβ-)군으로 분류하였

다. BAPL 점수는 첫 번째로, 외측두엽(lateral temporal 

cortex), 전두엽(frontal cortex), 후측 대상피질(posterior 

cingulate cortex)/쐐기앞소엽(precuneus), 두정엽(parietal 

cortex) 영역에서 Regional Cortical Tracer Uptake (RCTU) 

점수로 평가되었다(1, no tracer uptake; 2, moderate tracer 

uptake; 3, pronounced tracer uptake). 어느 한 영역에서라

도 RCTU가 더 높은 점수를 얻는다면 전체 BAPL 점수는 

높은 쪽의 점수로 정의하였다. 그리고 BAPL 점수가 2점 또

는 3점인 경우 Aβ+로 분류하였다(Barthel 등, 2011). BAPL 

점수는 서울대학교병원 핵의학과 전문의에 의해 평가되었

으며 본 연구팀의 진단 컨센서스 회의에서 최종 확정하였다.

5. 통계 분석

먼저, 베타-아밀로이드 상태에 따른 사회인구학적 변수 

및 임상적 변수의 차이를 검증하였다. 연속 변수는 Stu-

dents’ t-test, 범주형 변수는 Chi-square test를 이용하여 

비교하였고, 한 셀의 기대값이 5 미만인 경우 Fisher’s exact 

test를 사용하여 분석하였다. 

지형학적 분석(topographic analyses)를 위해 기존 연구

를 참고하여 EEG 데이터는 9개 regions of interest(ROIs)

에서 평균값을 측정하였다(Barry 등 2007). 그리고, 지형학

적인 구분을 polarity (frontal, central, posterior)와 lateral-

ity (left, midline, right) 요소에 따라 재조직화 하였고 베

타-아밀로이드 및 안구개폐 조건과 더불어 분석의 주요인

으로 하였다. 

한편, 본 연구의 주 관심 뇌파 지표인 안구개폐에 따른 알

파파 반응성 지표(ARI)는 다음과 같은 방식으로 정의하였

다(Wan 등 2019).

Alpha Reactivity Index (ARI)

    EC alpha power-EO alpha power)
= 
               (EC alpha power)

베타-아밀로이드 침착 여부, 안구 개폐 조건, 지형학적 

요인 간의 상호작용을 검증하기 위해 반복측정 다변량분산

분석 (Multivariate analysis of covariance, MANCOVA)를 

수행하였다: Group (Aβ+ vs. Aβ-) × Condition (EC vs. 

EO) × Polarity (frontal, central, posterior) × Laterality 

(left, midline, right). 그룹 요인은 개체 간 요인으로, 나머지 

세 요인은 반복 측정되는 개체 내 요인으로 정의하였다. 즉, 

각 참여자는 눈을 감거나 뜬 상태 두 가지 모두 측정을 하게 

되며, 수평상의 세 부분(frontal, central, posterior) 및 수직

상의 세 부분(left, midline, right) 모두에서 측정을 시행하

였다. Model 1에서는 연령, 성별, 교육연수, 간이정신상태

검사(Mini-Mental State Examination, MMSE) 점수를 공

변량으로 보정하였고, Model 2에서는 수면 진정제 사용력, 

항콜린약제 부담 점수, MRI상에서의 백질 고강도 신호 추

가적인 공변량으로 포함시켜 보정하였다. 베타-아밀로이드 

그룹에 따른 대뇌 지형별 안구개폐 알파파 반응성을 비교

하기 위해 사후 분석을 시행하였다. 

모든 분석은 SPSS version 23 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA)를 이용하였으며, 양측 검정 p ＜ 0.05일 경우 유

의미하다고 평가하였다. 
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결      과

63명의 대상자 중 31명이 베타-아밀로이드 음성(Aβ-) 그

룹에 포함되었고, 32명이 양성(Aβ+) 그룹에 포함되었다. 사

회인구학적 변수, 인지기능 상태, 심혈관계 위험인자, MRI 

백질 고강도 신호 및 약물 사용력에서 두 군 사이의 유의한 

차이는 관찰되지 않았으며 해밀턴 우울 평가척도 점수에서

도 유의한 차이는 없었다. 다만, 아포지단백 E ε4 대립유전

자는 Aβ+ 그룹에서 더욱 자주 관찰되었다(Table 1).

베타-아밀로이드 그룹에 따라 각 주파수 밴드의 평균 파워 

스펙트럼 밀도를 비교하였을 때, 눈을 뜬 상태에서의 알파 밴

드 파워에서만 유의한 차이가 있었다(F = 6.258, p = 0.015). 
4-way MANCOVA 결과에서는 알파 밴드에서의 Group (Aβ+ 

vs. Aβ-) × Condition (EC vs. EO) × Laterality (Left, mid-

line, or right) 3-way interaction이 Model 1과 Model 2에

서 모두 유의한 결과를 보였다(Table 2).

상호작용 효과의 유의한 결과에 대해 사후 분석을 시행

하였으나 베타-아밀로이드 그룹에 따라 좌측, 중앙, 우반구 

모두에서 안구개폐에 따른 알파파 반응성의 차이를 보이지

는 않았다. 좌측 반구 및 중앙 부위에서 베타-아밀로이드 

양성일 때 알파파 반응성이 감소하는 경향을 보였지만 통

계적으로 유의한 수준은 아니었다(Table 3). 

고      찰

본 연구에서는 노년기 우울증 환자에서 베타-아밀로이

드 침착 여부에 따라 좌반구의 알파 밴드 파워의 차이를 확

인하였고 이러한 관계가 안구 개폐 조건 및 편측성 지형과 

유의하게 상호작용함을 확인하였다. 그러나 안구 개폐에 따

른 알파파 반응성이 각 대뇌 관심 영역에서 베타-아밀로이

드와 유의한 연관성을 보이지는 않았다. 우울증상 유무와 

관계없이 모집한 비치매 노인을 대상으로 했던 선행연구에

서는 안구 개폐에 따른 알파파 반응성 지표가 대뇌 베타-아

밀로이드 병리를 예측하였으나(Chae 등 2020), 본 연구에

서 우울증이 진단된 비치매 노인만을 포함하여 분석하였을 

때는 해당 지표가 알츠하이머병 병리를 예측하지 못하였다. 

Table 1. Baseline characteristics of the subjects

Amyloid-
negative
(n = 31)

Amyloid-
positive
(n = 32)

p-
value

Demographic variables
Age, years (SD) 73.94 (6.31) 73.47 (7.46) 0.790
Sex, n (female/male) 23/8 25/7 0.719
Education, years (SD) 10.32 (5.93) 9.99 (5.05) 0.765
APOE4 allele, n (%) 5 (16.1) 20 (62.5)＜ 0.001

Cognitive status
MMSE, score (SD) 20.81 (5.50) 21.63 (6.15) 0.481
MCI, n (%) 20 (64.5) 25 (78.1) 0.239

Vascular health status
Vascular risk score (SD) 1.45 (1.26) 1.38 (1.21) 0.807
DWMHI, score (SD) 1.47 (0.57) 1.38 (0.61) 0.544
PVHI, score (SD) 1.68 (0.75) 1.66 (0.70) 0.908

Mood status
HAMD, score (SD) 9.68 (4.94) 10.69 (6.12) 0.474

Drug use
ACB, score (SD) 0.77 (1.63) 0.69 (1.49) 0.826
Sedative-hypnotics user, n (%) 13 (41.9) 8 (25.0) 0.159

Student’s t-test was performed for continuous variables and 
the chi-square test was used for categorical variables. APOE4, 
apolipoprotein E4; MMSE, Mini-Mental State Examination; MCI, 
mild cognitive impairment; DWMHI, deep white matter hyper-
intensities; PVHI, periventricular hyperintensities; HAMD, Hamil-
ton Depression Rating Scale; ACB, anticholinergic cognitive 
burden score

Table 3. Regional ARI difference by cerebral Aβ deposition

Mean SD F-value p-value
Left

Aβ- 0.684 0.241 1.687 0.199
Aβ+ 0.642 0.214

Midline
Aβ- 0.640 0.278 0.838 0.364
Aβ+ 0.604 0.244

Right
Aβ- 0.656 0.276 0.005 0.943
Aβ+ 0.679 0.192

All df = 1. Adjusted for age, sex, education years, and the Mini-
Mental State Examination. SD, standard deviation; Aβ, amy-
loid-beta; ARI, alpha reactivity index

Table 2. Four-way MANCOVA analysis including the interaction 
terms among amyloid-beta positivity, eye condition, laterality, 
and polarity on alpha-band power

 
Model 1* Model 2†

F-
value

p-
value

F-
value

p-
value

Amyloid 0.495 0.485 0.295 0.589
Condition 0.026 0.872 0.059 0.809
Laterality 0.411 0.524 1.587 0.213
Polarity 0.648 0.424 0.254 0.616
Amyloid × condition 0.004 0.948 0.017 0.895
Amyloid × condition × laterality 7.017 0.010 5.421 0.024
Amyloid × condition × polarity 0.103 0.749 0.085 0.771
Amyloid × condition × laterality 
  × polarity

1.462 0.232 2.113 0.152

All df = 1. *Model 1 was adjusted age, sex, education years, 
and the Mini-Mental State Examination; †Model 2 was addition-
ally adjusted for vascular risk score, deep white matter hyperin-
tensities, anticholinergic cognitive burden score, and sedative-
hypnotics usage. MANCOVA, multivariate analysis of covariance
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본 연구에서 우울증이 진단되어 분석에 포함된 대상자의 

수는 63명이었고 베타-아밀로이드 그룹별로 각각 30명 남

짓의 대상자들이 비교 분석되었다. 본 연구에서 베타-아밀

로이드, 안구 개폐 및 편측성 지형 사이의 상호작용 효과는 

검증하였으나 대뇌 관심 영역에서 유의한 결과를 얻지 못

한 것은 연구 대상자의 수가 충분하지 않았기 때문일 수 있

다. 선행연구와 비슷하게 베타-아밀로이드 병리가 있는 대

상자에서 좌측 반구의 알파파 반응성이 감소된 경향을 보

였고 특히, 후두부에서 보다 큰 차이를 보였다. 따라서 해당 

지표의 알츠하이머병 병리 예측의 가능성을 여전히 고려할 

수 있고 연구 대상자를 추가하여 분석할 필요가 있다. 

알츠하이머병 병리와 관련된 구조적 변화인 회백질의 부

피 감소, 콜린성 경로의 위축, 기능적 변화인 모노아민 분비 

저하가 알파파의 활성도 변화와 관련되었다는 선행 연구들

이 있다(Babiloni 등 2015; Arendt 등 1985; Beach 등 1992; 

Dringenberg 등 2000). 또한 알츠하이머병 병리와 관련이 

깊은 청색반점(locus coeruleus)의 타우 단백질 축적이 각성, 

주의집중력, 기억력에 영향을 미치기 때문에 알파파 리듬의 

변화와 관련이 깊을 가능성이 제시된 바 있었다(Mather 등 

2016; Kelly 등 2017). 기존 연구에서는 눈을 감은 휴식 상

태(EC phase)의 알파 리듬이 대뇌 피질의 뉴런 동조화를 반

영한다는 가설이 제시되었다(Babiloni 등 2010). 하지만 본 

연구에서는 오히려 EO phase에서 베타-아밀로이드 병리와 

알파파 사이에 관련성이 관찰되었다. 이에 알파파 반응성이 

알츠하이머 병리와 관련되었을 가능성을 고려하여 이에 대

한 분석을 수행하게 되었다. 알파파 반응성은 대뇌 뉴런들의 

동조화를 반영하는 한 가지 측면으로서, 알츠하이머병과 관

련된 기능 저하와 관련이 있을 것이라는 가설이 제시되었던 

바 있었다(Babiloni 등 2010). 본 연구팀의 이전 연구에서도 

알파파 반응성이 휴식 상태의 알파파에 비해 알츠하이머 병

리에서 더 조기에 나타나는 지표일 수 있다는 가능성을 조

심스럽게 제시하였던 바 있다(Chae 등 2020). 하지만 이번 

연구에서는 유의미한 수준의 차이를 발견할 수는 없었다. 본 

연구 대상자들은 모두 오른손잡이로, 언어와 기억 등과 관련

된 중요한 정신 기능들은 좌반구에 위치하고 있다. 알츠하이

머병에서 대뇌 신경 전달의 손상은 우성 반구에서 조기에 

시작된다는 보고가 있었다(Fonseca 등 2011; Babiloni 등 

2018). 본 연구에서도 뇌파의 편측성 변화가 베타-아밀로이

드 병리와 관련이 있을 수 있다는 결과를 확인하였다. 

한편, 우울증도 뇌파 지표에 다양한 영향을 미칠 수 있다

(Gotlib 2010; Knott 등 2001; Brenner 등 1986; Deslandes 

등 2004; Luthringer 등 1992). 특히 우울증 환자에서도 알

파파 비대칭성에 대해 보고된 연구 결과들이 있었다(Gotlib 

등 1998; Knott 등 2001). 일부 연구에서는 좌반구의 알파파가 

감소 되었다고 보고하였고(Knott 등 2001), 다른 연구에서는 

좌반구의 알파파가 증가되었다고 보고하여(Gotlib 등 1998) 

연구의 일관성은 부족했고 알파파 비대칭성을 우울증의 바

이오마커로 보기에는 증거가 불충분하다는 주장도 있었다

(Debener 등 2000). 우울증이 없는 대상군에 대한 선행 연

구에서의 결과와 달리 본 연구의 대상자에서 알파파 반응

성의 베타-아밀로이드 병리 예측력을 검증하지 못한 것은, 

위와 같은 우울증 환자에 보이는 알파파 대칭성의 변화가 

복합적으로 작용하였기 때문일 수 있다. 

또한, 본 연구의 대상자들은 우울증이 있었던 집단으로 

정신과 약물을 복용하고 있는 경우가 많았다. 정신과 약물 

중에서도 특히, 벤조디아제핀계 약물은 베타파와 델타파를 

증가시키고, 특히 알파파의 활성을 감소시킨다는 일관된 연

구 결과들이 보고된 바 있다(Mucci 등 2006). 이러한 변화는 

벤조디아제핀계 약물이 GABA 신경전달에 미치는 영향에 

기인한 것으로 생각되고 있다. 본 연구의 분석에 포함된 63명 

중 총 21명이 수면-진정제를 복용하고 있었으며, 통계적으로 

유의한 수준은 아니었지만 베타-아밀로이드 음성군에서 양

성군에 비해 벤조디아제핀계 약물을 포함한 진정-수면제를 

사용하는 비율이 높았다(41.9% vs. 25.0%). 수면-진정제 사

용 여부를 공변량으로 포함하여 보정하기는 하였으나 약물

의 사용이 뇌파 자료를 오염시켜 유의한 결과를 얻지 못하

였을 가능성이 있다. 

본 연구의 강점은 다음과 같다. 첫째, 본 연구는 치매 임상

평가, 신경심리평가, 아밀로이드 PET MRI를 포함한 뇌 영

상검사를 모두 시행한 사람들을 대상으로 분석을 시행하였

다. 알츠하이머병 병리를 정확하게 확인함으로써 베타-아밀

로이드 침착 여부에 따라 대상자들을 분류하여 분석할 수 

있었다. 둘째, 뇌파 신호에 영향을 미칠 수 있는 다양한 요인

을 평가 및 보정하였다. 특히 약물사용과 관련하여 뇌파에 

특히 영향을 미칠 수 있는 수면-진정제 및 항콜린성 약물 사

용을 정량적으로 평가하여 보정하였다는 강점이 있었다. 

이러한 강점에도 불구하고 본 연구는 몇 가지 제한점도 

가지고 있다. 첫째, 연구 대상자의 수가 비교적 적은 편이었

고 이로 인해 유의한 결과를 얻지 못 하였을 가능성이 있다. 

둘째, MRI 상의 백질 고강도 신호를 보정하였으나 뇌파에 

영향을 줄 수 있는 또 다른 뇌의 퇴행성 병변을 분석에 충분

히 반영하지 못 하였다. 셋째, 알파파 반응성은 개인마다 휴

식기 알파파의 특성에 따라 다양한 영향을 받을 수 있다. 따

라서 안구개폐에 따른 알파파 반응성을 단순히 파워의 변

화로만 정의하기 보다는 감쇠 현상 등의 다른 질적인 특성

을 고려하여 정교화 할 필요가 있다. 
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요      약

목  적：노년기 우울증 환자에서 우울증상이 알츠하이머병

의 전구 증상으로 나타났는지를 감별하는 것은 중요한 임상

적 과제이다. 본 연구에서는 정량화 뇌파(quantitative EEG) 

지표가 노년기 우울증 환자의 알츠하이머병 병리를 예측할 

수 있는 바이오마커로 기능할 수 있는지 확인하고자 하였다. 

방  법：치매로 진단 받지 않은 55세 이상의 우울증 환자 

63명이 본 연구에 포함되었다(여성 76.2%; 평균 연령 ± 표

준편차 73.7 ± 6.87세). 연구 대상자들은 [18F] florbetaben 

PET 결과에 따라 아밀로이드 양성(Aβ+, n = 32)과 음성으

로(Aβ-, n = 31) 분류하였다. 뇌파는 7분 간의 눈을 감은 상

태(eye-closed, EC)와 3분 간의 눈을 뜬 상태(eye-open, EO)

로 촬영하였으며, 푸리에 변환(Fourier transform)을 이용하

여 스펙트럼 분석을 시행하였다. 선행연구 결과에 따라 안구

개폐 알파파 반응성 지표(EC-to-EO alpha reactivity in-

dex)가 노년기 우울증 환자의 아밀로이드 침착을 예측할 수 

있는 신경생리학적 마커가 될 수 있는지 검증하였다. 알파 

밴드 파워에서 아밀로이드 침착 여부(Aβ+ vs. Aβ-), 안구 개

폐 조건(EC vs. EO), 지형학적 요인(laterality, polarity) 간

의 상호작용을 확인하고 사후 분석을 시행하였다.

결  과：Aβ+군과 Aβ-군에서 각 주파수 밴드의 평균 파

워 스펙트럼 밀도 중 EO phase의 알파 밴드 파워에서만 유

의미한 차이가 관찰되었다(F = 6.258, p = 0.015). 알파 밴드

에서의 Group (Aβ+ vs. Aβ-) × Condition (EC vs. EO) × 

Laterality (Left, midline, or right) 3-way interaction이 연

령, 성별, 교육 연수, 전반적 인지 기능, 약물 사용, MRI상 백

질 고신호강도를 보정한 뒤에도 유의하였다(F = 3.720, p = 
0.030). 하지만 대뇌 관심영역 별로 아밀로이드 침착에 따른 

알파파 반응성을 비교한 사후 분석에서는 유의한 수준의 차

이가 관찰되지 않았다. 

결  론：노년기 우울증 환자에서 EO phase의 알파 밴드 

파워 증가가 대뇌 아밀로이드 침착과 관련이 있었다. 하지만 

본 연구에서 검증하고자 했던 안구개폐 알파파 반응성 지표

는 알츠하이머병 병리를 예측하지는 못했다. 보다 많은 대상

자를 포함한 추후 연구로 해당 결과를 재검증할 필요가 있다. 

중심 단어：노인; 뇌파; 알츠하이머병; 우울증.
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