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ABSTRACTABSTRACT

Background: Due to the rapid aging of the South Korean population, neurological diseases such as dementia 
are increasing. Many studies have reported that the incidence of dementia is associated with environmental 
factors along with age. 

Objectives: This study analyzed the association between cognitive function and ten heavy metals in the body: 
arsenic, aluminum, chromium, manganese, cobalt, nickel, iron, copper, zinc, and lead.

Methods: From 2018 to 2019, a total of 120 participants who suffered from cognitive impairment were 
recruited for this study. Blood and urine samples were collected and analyzed for heavy metal concentrations 
using an inductively coupled plasma mass spectrometer. Demographic information was obtained through 
face-to-face questionnaires completed by a trained investigator. Cognitive function was evaluated with the 
Korean version of the Mini-Mental State Examination and the Korean version of the Boston Name Waiting 
Test. The associations between cognitive function scores and heavy metal concentrations were analyzed using 
multiple logistic regression analysis.

Results: The average age of the 120 participants was 72.7 years, and 69.2% were female. The mean of the 
MMSE-K and K-BNT scores were 22.9 and 37.9, respectively. The geometric mean of aluminum (Al) was 
8.42 µg/L. MMSE-K was associated with iron (Fe), but the significance was removed in the logistic regression 
based on 24 points. K-BNT was significantly associated with aluminum and the odds ratio for K-BNT above 
38 decreased by 45% as the aluminum concentration increased.

Conclusions: The association between aluminum and the K-BNT score indicated that aluminum is associated 
with language-related cognitive decline. Based on this result, further study will be conducted by considering 
co-exposure effects of heavy metals including aluminum.
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Highlights: 
ㆍ Cognitive impairments and exposure 

biomarkers of several metals were 
investigated among 120 elder patients.

ㆍ K-BNT scores appeared significantly 
associated with serum aluminum (Al).  

ㆍ The odds ratio for normal cognitive 
function (K-BNT>38) decreased by 
45% as the Al increased.
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I. 서    론

전세계적으로 고령화가 가속화되면서 세계인구의 고령인구 

구성비가 2022년 기준 9.8%에서 2070년 20.1%로 증가할 예

정이다.1) 한국에서 고령인구집단이 차지하는 비율은 2022년 

17.5%로 1970년 대비 6배 증가하였고, 2070년 46.4%까지로 

높아질 것으로 전망된다.2) 이에 따라 노화로 인한 질환의 발생 

비율이 높아지고 있으며, 특히 치매를 포함한 인지기능장애 관

련 질환이 증가하였다.3) 인지기능장애는 언어, 주의력, 기억력, 

지각, 실행 기능 및 사회적 인지를 포함한 적어도 하나의 인지 

영역의 손상을 특징으로 한다.4,5) 치매 호발 연령은 65세 이상

이며, 위험요인으로는 연령과 유전적 특성, 가족력 등이 있다. 

치매에 가장 큰 위험요인은 연령이며,6) 환경적 요인과도 직간접

적인 연관성이 있다.

환경성 유해물질 중 중금속 노출은 인지기능 저하에 직접적

인 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.7,8) 세계보건기구(WHO)

에 따르면 납(lead, Pb), 카드뮴(cadmium, Cd), 수은(mercury, 
Hg), 비소(arsenic, As)는 인간에게 노출되는 금속 중 가장 독

성이 강하며 공중보건에 큰 영향을 미치는 금속으로 정의한

다.9,10) Pb, Cd 및 망간(manganese, Mn) 등의 중금속은 신경

독성 물질로 잘 알려져 있고,11) 기타 중금속으로는 알루미늄

(aluminum, Al), 코발트(cobalt, Co), 구리(copper, Cu), 철(iron, 

Fe), 니켈(nickel, Ni), 아연(zinc, Zn) 등이 있는데, 그 중 특히 

Al 노출에 의한 인지기능 저하 관련 역학 연구 및 동물 실험 연

구가 많이 보고되고 있다.12,13) 뇌의 알루미늄 축적은 인지기능 

저하와 기억 상실, 불안 및 우울증을 유발할 수 있고,14) 이러한 

중금속에 지속적으로 노출될 경우 DNA 손상, 산화 스트레스, 

뇌 효소의 활성 및 아밀로이드 생성 등 다양한 신경손상 영향

이 발생된다.7)

국내 노인성 치매 환자를 대상으로 한 연구에 따르면 혈 중 

Pb, Cd 및 Mn의 농도가 상승함에 따라 MMSE 점수가 악화된

다는 보고가 있었으나,15) 또 다른 국내 연구 결과에서는 알츠하

이머 집단과 대조군 사이에서 Pb, Cd, Hg과 알츠하이머와의 상

관성이 나타나지 않았다.16) 이와 같이 한국인을 대상으로 한 연

구 결과에서 일관성이 부족하며, 여러 중금속을 동시에 측정한 

연구는 거의 없다. 따라서 한국인을 대상으로 한 인지기능과 

체내 여러 중금속 간의 추가적인 연구가 필요하다.

인지기능을 검사하는 방법으로는 Mini-Mental State Examination 

(MMSE)이 있고, 인지기능 중 언어기능을 검사하는 방법으

로 Boston Naming Test (BNT)가 사용된다.17) 그러나 한국

인 특성에 맞게 수정된 Korean version of Mini-Mental State 
Examination (MMSE-K)과 Korean version-Boston Naming 

Test (K-BNT)와 체내 중금속 농도를 비교한 연구는 없었으며, 

특히 여러가지 중금속을 동시에 비교한 연구는 매우 적다. 따

라서 본 연구는 한국인의 특성에 맞게 수정된 두 종류의 인지

기능 검사 MMSE-K, K-BNT의 점수와 체내 As, Al, Cr (chro-
mium), Mn, Co, Ni, Fe, Cu, Zn, Pb 총 10종 중금속 간의 연

관성을 알아보고자 한다.

II. 재료 및 방법

1. 연구 대상자 모집
2018년부터 2019년, 부산 소재 동아대학교병원 신경과에 

내원한 환자들을 대상으로 연구 참여자를 모집하였다. 연구 대

상자 모집기준은 만 50세 이상, 인지기능 저하를 이유로 내원, 

연구에 자발적 참여 동의가 가능한 환자로서, 총 150명이 모집

되었다. 이 중 문맹을 제외한 연구 참여자는 145명이었고 혈액

과 소변시료를 모두 제공한 최종 연구 참여자는 총 120명이었

다. 이들을 대상으로 훈련된 연구조사원이 1:1 대면 설문조사

로 성별, 나이, 학력 등의 인구학적 정보와 고혈압, 당뇨, 고지

혈증, 우울증 등의 질병력과 치매 가족력을 조사하였다. 이환력

은 전문의 진단 여부에 따라 예/아니오로 조사되었고, 설문코

딩은 전문 연구원 두 명이 교차코딩 후 검증하는 방식을 통해 

수행되었다. 연구에 참여한 대상자들에게 연구참여 동의서를 

받았으며 본 연구는 동아대학교 생명윤리위원회의 승인을 받

아 수행되었다(IRB No. 18-042).

2. 시료 수집 및 분석
혈액 시료는 항응고제(EDTA)가 포함된 혈액채취용기(vacu-

tainer royal blue cap)에 채취하였다. 혈액 시료가 응고되는 것

을 막기 위해 잘 섞어준 뒤 롤믹서(roll mixer)에서 혼합한 후 

분주하여 분석 전까지 –70°C에 보관하였다. 혈청 시료는 SST 

(Serum Separate Test) 튜브에 채취하여 원심분리 후 상층액만 

취하여 분석 전까지 –70°C에 보관하였다. 소변 시료는 소변 전

용 채뇨컵에 수집하여 분주한 후 분석 전까지 –70°C에 보관하

였다.

요 중 총비소를 제외한 전혈 및 혈청 중 9종의 금속은 유도

결합 플라즈마 질량분석기(Inductively Coupled Plasma-Mass 
Spectrometer 7700x, Agilent Technologies, USA)를 사용하여 

측정하였으며, 희석용액으로는 2% 1-butanol과 0.05% EDTA, 

0.05% Triton X-100, 그리고 1% NH4OH (Sigma-Aldrich, 

USA)을 제조하여 사용하였다. 검정표준용액으로는 10 mg/L 

Multi-element calibration standard (Agilent Technologies, USA)

를 사용하였다. 

전혈에서 측정한 Pb의 검량선은 혈액첨가법으로 0.005, 

0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 2 µg/dL 7개의 표준용액을 제조하여 

사용하였다. 전혈 시료 분석은 1:10으로 희석하여 분석하였

으며, 분석방법의 검증을 위하여 혈액 표준물질로 Seronorm 

Whole Blood metals control level 1, 2 (SERO AS, Billingstad, 

Norway)를 사용하여 매 검사마다 측정법의 정확성을 확보하였
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다. Pb의 검출한계는 0.002 µg/dL이다.

혈청에서 측정한 Al, 총크롬, Mn, Co, Ni의 검량선은 0.05, 

0.1, 0.5, 1, 5, 10, 20 µg/L의 7개의 표준용액을 사용하였다. 

분석을 위한 혈청 시료는 1:10으로 희석하여 분석하였고, Al, 
총크롬, Mn, Co, Ni의 검출한계는 각각 0.104 µg/L, 0.019 

µg/L, 0.031 µg/L, 0.049 µg/L, 0.013 µg/L였다. 혈청에서 측

정한 Fe, Cu, Zn의 검량선은 10, 50, 100, 200, 500 µg/L 사

이의 5개 검정표준용액을 제조하여 사용하였고, 검정표준용

액의 농도는 미지시료의 농도가 포함될 수 있는 범위 내에 설

정하였다. Fe, Cu, Zn을 위한 혈청 시료는 1:100으로 희석하

여 측정하였으며, 검출한계는 각각 0.715 µg/L, 0.160 µg/L, 

0.425 µg/L였다. 분석방법의 검증을 위하여 혈청의 표준물

질로는 Seronorm Serum metals control level 1, 2 (SERO AS, 

Billingstad, Norway)를 사용하여 매 검사마다 측정법의 정확성

을 확보하였다. 전혈 및 혈청의 내부표준물질로는 Rhodium (10 

mg/L; Agilent Technologies)을 사용하였다.

요 중 총비소는 Hydride Generation System (FIAS 400)을 

장착한 Atomic absorption spectrometry (Perkin Elmer Model 
900Z)를 사용하여 분석하였다. 검량선은 1~20 µg/L 사이의 5

개의 검정표준용액(1, 2, 5, 10, 20 µg/L)을 사용하였다. 소변 

시료는 10배 희석하여 10% L-Cysteine (Sigma-Aldrich, USA) 

in 0.03M HCl (동우화인캠, 한국) 용액과 1:1로 혼합하여 실

온에서 1시간 반응시킨 후 탈이온수로 희석하여 사용하였다. 

이때 환원제로 0.5% NaBH4 (Sigma-Aldrich, USA) in 0.05% 

NaOH을 이용하였고 carrier 용액은 0.03M HCl을 이용하였

다. 표준물질로는 ClinChek level 1, 2 (RECIPE CHEMICALS, 

Germany)를 이용하여 매 검사마다 측정법의 정확성을 확보하

였다. 요 중 총비소의 검출한계는 0.325 µg/L이다. 분석 방법에 

대한 Validation 정보는 Supplementary Table 1-1과 1-2에 제시

하였다.

3. 인지기능 검사
인지기능 검사 도구로 한국인을 위해 번역된 MMSE 한국어

판 MMSE-K을 사용하였다.18,19) MMSE-K는 반복적인 측정으

로 인지 기능의 변화를 관찰하는 검사이다. 세부항목은 시간 

지남력/장소 지남력/주의집중과 계산이 각각 5점씩, 기억 등

록/기억 회상이 각각 3점, 그리고 언어/시공간 구성이 각각 8점

과 1점으로 구성되어 총 30점이다. 24점을 기준으로 인지장애

를 평가하며, 점수가 낮을수록 인지기능이 저하된 것을 의미한

다.18)

한국형 보스턴 이름 대기 검사(K-BNT)는 미국의 보스턴 대

학 내 실어증 연구센터에서 개발된 Boston Naming Test를 한

Table 1. Demographic characteristics among the participants

Variable N=120 MMSE-K
(Mean±SD) p-value K-BNT

(Mean ±SD) p-value

Sex* Male 37 22.6±5.1 0.782 37.2±12.6 0.964 
Female 83 23.0±4.9 37.8±9.1

Age (year)† 50~59 5 23.0±3.4 0.105 41.2±9.9 0.093 
60~69 33 23.3±5.2 40.3±9.6
70~79 62 23.4±4.7 37.3±10.3
≥80 20 20.5±5.2 33.3±10.4

Education level (year)† ≤6 53 21.7±4.8 0.005 33.9±8.8 0.001 
7~9 27 24.5±4.3 40.2±7.5
10~12 28 22.4±5.5 39.8±12.8
≥13 12 25.8±3.9 43.3±10.5

Diagnosis† Normal 24 27.3±1.7 ≤0.001 46.5±6.4 ≤0.001
Mild cognitive impairment 51 25.0±2.7 39.5±7.4
Alzheimer’s disease 45 18.2±4.3 30.8±10.3

Family history of Alzheimer’s disease* Yes 46 23.3±5.0 0.288 39.6±9.5 0.127 
No 74 22.6±4.9 36.4±10.6

Depression* Yes 9 22.4±6.2 0.980 36.4±10.8 0.795 
No 111 22.9±4.9 37.7±10.3

Diagnosis: groups were divided by physician’s diagnosis for cognitive decline, MMSE-K: Korean version of mini-mental state examination, 
K-BNT: Korean version-boston naming test.
*Wilcoxon Rank-sum test.
†Kruskal-Wallis test.
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국어 빈도수에 맞게 수정하여 표준화한 검사이다.20,21) 대면 이

름 대기 능력, 즉 그림을 보고 15초 이내에 이름을 맞추는 것으

로 평가가 진행된다. 난이도 순으로 배열된 그림이 총 60 문항 

제시되며 점수가 높을수록 인지기능이 좋음을 의미한다.

4. 통계분석
먼저, 주요 인구학적 정보인 성별, 연령대, 교육기간 그리

고 이환력인 인지기능 저하 진단력과 치매 가족력 여부, 우

울증 여부에 따른 연구 참여자 분포를 확인하였다. 집단 별 

MMSE-K와 K-BNT의 산술평균을 이용하여 집단 간 차이를 

확인하기 위해 Wilcoxon rank-sum test와 Kruskal-Wallis test 
를 수행하였다. 두번째로 전체 연구 참여자들의 체내 중금속 

농도와 분포를 확인하였다. 체내 중금속 농도는 오른쪽으로 치

우친 분포를 보이므로 로그 변환 후 기술통계를 포함한 모든 

통계분석을 수행하였다. 검출한계 미만 값이며 기하표준편차

(Geometric Standard Deviation, GSD)가 3 이상이 나온 물질의 

경우 값을 2로 나누어 분석에 포함하였다.22) 세번째는 인지장

애 정도(정상, 가벼운 인지장애를 진단받은 집단, 그리고 알츠

하이머를 진단받은 집단)에 따라 구분하여 각 집단 별 중금속 

10종의 농도분포를 확인하였다. 다음으로 MMSE-K, K-BNT
와 체내 중금속 농도 간 연관성을 알아보기 위하여 선형회귀분

석을 실시하였다. 마지막으로, MMSE-K의 경우 인지장애 기

준값인 24점 미만, K-BNT는 점수의 중위수 미만을 대상으로 

다항 로지스틱 회귀분석을 수행하여 각각 체내 중금속 농도와

의 오즈비를 분석하였다. 모든 회귀분석은 대상자의 성별, 연

령, 교육수준을 모델에 보정하여 수행하였다. 통계분석은 SPSS 

ver. 21.0 (IBM Corp., Armonk, USA) 프로그램을 이용하였고, 

유의 수준은 0.05 미만으로 설정하였다.

III. 결    과

연구참여자의 69%는 여성(n=83)이었고, 연령별 분포는 60

대(n=33)와 70대(n=62)가 전체 79%를 차지하였다. 인지기능 

검사 별 대상자의 특성은 Table 1과 같다. 교육기간이 길어질

수록 MMSE-K와 K-BNT 점수가 다소 증가하는 경향이 있었

으며 차이가 유의하게 나타났다. 전문의 진단을 기준으로 정상 

집단은 MMSE-K 점수가 27.3점, 경도인지장애(Mild Cognitive 
Impairment, MCI)를 진단받은 집단은 25점, 알츠하이머형 치

매(Alzheimer’s disease, AD)를 진단받은 집단은 18.2점으로 

그룹 간 차이가 나타났으며(p≤0.001), K-BNT는 정상 집단이 

46.5점, MCI 집단이 39.5점, AD 집단이 30.8점으로 유의한 

차이를 보였다(p≤0.001).

전체 연구 참여자의 체내 중금속 물질 별 기하평균 농도와 

95% 신뢰구간은, 요 중 총비소는 39.7 (34.0, 46.1) µg/L이며, 

Al은 8.42 (6.62, 10.5) µg/L, 총크롬은 0.36 (0.31, 0.43) µg/L, 

Mn은 0.71 (0.64, 0.79) µg/L, Co는 0.89 (0.86, 0.92) µg/L, Ni
은 0.08 (0.05, 0.11) µg/L, Fe는 1,092 (1,020, 1,164) µg/L, Cu
는 925 (894, 955) µg/L, Zn은 1,348 (1,305, 1,393) µg/L, 혈 

중 Pb은 1.52 (1.42, 1.63) µg/dL로 분석되었다(Table 2).

Fig. 1은 전문의 진단을 기준으로 인지장애 집단 별 체내 중

금속 농도를 보여준다. 전문의 진단을 기준으로 정상 집단과 

MCI, AD 집단은 각각 24명, 51명, 45명이었다. 정상 집단 대

비 MCI 집단과 AD 집단에서 높은 As, Al, Ni 농도를 확인할 

수 있었고, 이중 Al, Ni의 경우 inverted U-shape 관계를 보였다. 

Scheffe 검정에서는 중금속 물질 별 집단 내 유의한 차이는 보

이지 않았으나, Dunnett 검정에서 혈청 Fe의 농도는 정상 1,218 

µg/L, MCI는 1,114 µg/L, AD 집단은 1,007 µg/L였고, 정상과 

AD 집단 간 유의한 차이가 있었다(p=0.036). 대상자 특성 별 

중금속 농도의 자세한 값은 Supplementary Table 2에 제시하였다.

Table 2. Distribution of the heavy metals among the participants; urinary As, serum Al, serum Cr, serum Mn, serum Co, serum Ni, serum Fe, 
serum Cu, serum Zn, and blood Pb

Heavy metals N Mean GM (95% CI) P25 P50 P75 P95

As (µg/L) 120 54.5 39.7 (34.0, 46.1) 22.4 41.4 75.0 135
Al (µg/L) 120 12.5 8.42 (6.62, 10.5) 6.15 12.5 17.9 23.5
Cr (µg/L) 120 0.56 0.36 (0.31, 0.43) 0.21 0.31 0.88 1.55
Mn (µg/L) 120 0.82 0.71 (0.64, 0.79) 0.48 0.83 1.07 1.44
Co (µg/L) 120 0.91 0.89 (0.86, 0.92) 0.75 0.88 1.01 1.26
Ni (µg/L) 120 0.32 0.08 (0.05, 0.11) <LOD 0.18 0.57 0.99
Fe (µg/L) 120 1,165 1,092 (1,020, 1,164) 847 1,079 1,438 1,939
Cu (µg/L) 120 941 925 (894, 955) 822 934 1,049 1,287
Zn (µg/L) 120 1,373 1,348 (1,305, 1,393) 1,217 1,314 1,539 1,921
Pb (µg/dL) 120 1.64 1.52 (1.42, 1.63) 1.20 1.47 2.04 2.95

GM: geometric mean, CI: confidence interval, P25: 25 percentile, P50: 50 percentile, P75: 75 percentile, P95: 95 percentile.
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인지기능 점수와 체내 중금속 농도 간 선형회귀 분석결과

(Table 3), MMSE-K는 체내 중금속 중 Fe과의 유의한 연관성을 

보였으나(p=0.016) 24점을 기준으로 로지스틱 회귀분석을 수

행한 결과에서는 모든 중금속에서 유의성이 드러나지 않았다. 

K-BNT의 경우, 선형회귀분석에서 Al과 연관성이 있는 것으로 

나타났고(p=0.010), 로지스틱 회귀분석 결과에서도 K-BNT 점

수가 38점 이상일 오즈비가 0.55 (95% CI: 0.32, 0.96)로 유

의한 연관성을 보였다. 총비소 역시 농도 증가에 따라 오즈비

가 0.53 (95% CI: 0.31, 0.91)으로 분석되었고 Fe의 경우 4.96 

(95% CI: 1.17, 21.1), 혈중 Pb은 3.69 (95% CI: 1.16, 11.8)였

다.

IV. 고    찰

본 연구는 인지기능 저하로 대학병원을 내원한 만 50세 이상

의 환자들을 대상으로 체내 중금속 농도와 인지기능 간 연관성

을 알아보고자 하였다. 중금속 중 특히 Al은 선형회귀분석 결

과에서 K-BNT 점수와 연관성을 보였으며, 특히 K-BNT가 38

점 이상일 오즈비가 45% 유의하게 감소한다는 결과를 확인하

였다.

MMSE는 약 5~10분의 비교적 짧은 시간으로 다양한 인지기

능 영역을 평가하는 도구이다. 이러한 장점으로 인해 국내에서

도 번역본을 통한 MMSE가 사용되어왔고, 특히 Kwon과 Park 

(1989)23)이 개발한 한국판 간이정신상태검사(MMSE-K)는 치

매 선별 타당도가 우수하여 국내 지역사회 거주 노인의 치매 선

Table 3. Association between Cognitive Function test-MMSE-K, K-BNT and the heavy metal levels using linear regression; urinary As, serum 
Al, serum Cr, serum Mn, serum Co, serum Ni, serum Fe, serum Cu, serum Zn, and blood Pb

Variable
MMSE-K K-BNT

β ±SE t p-value β ±SE t p-value

As (µg/L) –0.75 ±0.56 –1.35 0.179 –1.96 ±1.09 –1.79 0.077
Al (µg/L) –0.65 ±0.44 –1.48 0.141 –2.26 ±0.86 –2.63 0.010
Cr (µg/L) –0.24 ±0.58 –0.41 0.683 –0.53 ±1.14 –0.47 0.640
Mn (µg/L) 1.09 ±1.35 0.81 0.422 3.43 ±2.66 1.29 0.199
Co (µg/L) 0.75 ±2.54 0.29 0.769 –0.09 ±5.00 –0.02 0.985
Ni (µg/L) 0.08 ±0.33 0.24 0.807 0.07 ±0.64 0.11 0.910
Fe (µg/L) 3.51 ±1.43 2.45 0.016 5.08 ±2.82 1.80 0.075
Cu (µg/L) –0.11 ±2.61 –0.04 0.967 0.06 ±5.13 0.01 0.991
Zn (µg/L) –2.55 ±2.68 –0.95 0.345 –1.57 ±5.28 –0.30 0.768
Pb (µg/dL) 0.73 ±1.14 0.64 0.523 4.03 ±2.25 1.79 0.077

MMSE-K: Korean version of mini-mental state examination, K-BNT: Korean version-boston naming test, β: regression coefficients.
Each regression model was adjusted by sex, age, education level.

Fig. 1. Geometric means of heavy metals concentrations by physician diagnosis. Normal (n=24). MCI: mild cognitive impairment (n=51), AD: 
Alzheimer’s disease (n=45).
*Dunnett’s test (p-valued less than 0.05).
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별을 위해 사용되고 있다.18,19) 또한, K-BNT는 Boston Naming 

Test를 한국어휘와 빈도수에 맞게 조정하여 표준화한 검사로서 

난이도 순으로 제시되는 그림을 보고 이름을 말하는 것으로 평

가가 진행된다.20,21) 본 연구에서 연구 참여자들을 대상으로 전

문의의 진단과 두 인지평가도구 MMSE-K와 K-BNT 수행결과

를 비교했을 때 집단 별 유의한 점수차이를 확인할 수 있었다

(Table 1). 선행연구에서는 알츠하이머 치매 환자의 경우 초기

부터 정상 노인에 비해 언어성 기억력, 단어 회상 검사, 지연 회

상 검사 등에서 기능 저하를 나타낸다는 보고가 있었다.24,25) 본 

연구에서는 MMSE-K를 24점을 기준으로 두 그룹으로 나눠 체

내 중금속과의 연관성을 분석하였고 기준치가 정의되지 않은 

K-BNT의 경우 중위수 38점을 기준으로 그룹을 나눴다. 인지

기능 점수의 분포도를 확인한 결과, MMSE-K의 기준치 24점

이 중위수에 해당하여 K-BNT의 경우 역시 중위수인 38점을 

기준으로 분석을 진행하였다. 본 연구의 대상자들은 인지 저하

를 호소한 환자로 구성되어 있다는 점과 MMSE-K의 평균 점수

가 24점 미만인 22.9점인 것으로 보아 K-BNT 중위수 기준은 

인지기능이 정상인 인구집단에 비해 낮을 것으로 추측된다. 따

라서 K-BNT 기준치가 정립될 경우 연관성이 더욱 크게 나타날 

수 있다.

중금속에 장기적으로 노출될 경우 인지기능 저하 위험성이 

높아질 수 있다.26) 본 연구참여자 120명의 중금속 농도를 분

석한 결과 Al과 총크롬은 기하평균이 각각 8.42 µg/L, 0.36 µg/

L로 미국 독성물질질병등록국(Agency for Toxic Substances 
and Disease Registry, ATSDR)에서 제공하는 건강한 성인의 체

내 중금속 농도 범위 1~3 µg/L,27) 0.10~0.16 µg/L28)를 초과

하였다. 요 중 총비소는 100 µg/L가 넘으면 일반적으로 비정

상적인 수치로 규정하였으나,29) 연구 참여자들의 기하평균은 

39.7 µg/L로 정상 범위에 속하였다. Mn의 경우도 0.71 µg/L
로 정상 범위 0.40~0.85 µg/L30)에 속하였다. Ni은 0.08 µg/

L로 건강한 성인의 참고치 0.2 µg/L31)를 초과하지 않았다. Pb
은 미국 성인 평균 2.5 µg/dL보다 낮은 수치를 보였고,32) Cu는 

미국 NHANES (2015~2016)에서 발표한 성인 혈청 Cu 기하

평균 1,146.6 µg/L33)보다 낮은 925 µg/L였다. Zn은 미국의 건

강한 성인의 혈청 농도 약 1,000 µg/L34)보다 상대적으로 높은 

1,348 µg/L였다.

Al은 신경독성 물질로 분류되어 치매 발병 위험요인 중 하나

로 MMSE 등 치매 선별 검사와의 연관성이 보고된다.35) 본 연

구에서 MMSE-K와 Al과의 연관성은 뚜렷하게 나타나지 않았

으나, K-BNT와 연관성이 나타났다. Al은 특히 식수를 통해 체

내에 축적되며 장기 노출될 경우 신장기능의 손상과 신경독성

의 위험이 크게 증가하면서 인지 저하를 일으킬 수 있다.36,37) Al
이 체내에 쌓이면 타우 단백질과 결합하여 단백질 분해를 지연

시키며, 아밀로이드 베타 펩타이드(Aβ)의 축적이 촉진된다.38–40) 

뇌에 아밀로이드 베타가 과도하게 축적되면 신경세포가 손상되

어 치매 발병을 초래할 수 있다.41) 본 연구 참여자들의 Al의 기

하평균 농도는 8.42 µg/L로, ATSDR에서 제시하고 있는 건강

한 사람의 정상 기준치 농도인 1~3 µg/L보다 높은 수준이었다. 

또한 체내 Al 농도가 높을수록 K-BNT 점수가 유의한 감소를 

보이는 결과는 Al이 신경독성의 위험을 증가시켜 인지 저하에 

영향을 주었음을 시사한다.

체내 Al과 치매의 관련성에 대한 다양한 연구결과들이 보고 

되었으나, 그 중에서도 언어능력 저하와의 연관성을 수행한 연

구는 미비한 수준이다. 치매 환자는 착어 현상을 보이며 단어

를 명명하는 능력이 저하되는데,42) 특히 알츠하이머 치매는 초

기 단계에서부터 단어 이름 대기에 어려움을 동반한다는 연구

보고가 있었다.43) 본 연구의 대상자들은 인지 저하를 호소한 

환자로 이루어져 있으며, 대상자들의 체내 Al 농도는 높은 수

준이었다. 본 연구에서 Al 농도가 높아질수록 K-BNT 점수가 

중위수 38점 이상일 오즈가 45% 감소한다는 결과는 Al이 특

히 언어기능 저하와 관련이 있음을 보여준다.

오염된 물, 공기, 토양, 음식 등 다양한 노출로 인해 중금속에 

노출될 수 있으며, 이로 인한 금속 유도 산화 스트레스는 신경 

세포에서 활성산소를 증가시켜 신경독성 위험의 원인이 될 수 

있다.44) 산화스트레스는 혈뇌 장벽(blood brain barrier)을 손상

시켜 신경독성 물질에 더 취약한 상태로 만든다.45) Al 외에도 

Cu, Pb, Mn 그리고 Zn 등이 인지기능 저하와 관련이 있다는 

선행연구 결과35)에 따라 여러 중금속의 복합 노출에 대한 영향

이 인지기능 저하에 미치는 영향을 볼 필요가 있다.

Fe의 결핍은 인지기능의 저하를 일으킬 수 있으며, 고령의 Fe 

Table 4. Association between Cognitive Function test-MMSE-K, 
K-BNT and the heavy metal levels using logistic regression; urinary 
As, serum Al, serum Cr, serum Mn, serum Co, serum Ni, serum Fe, 
serum Cu, serum Zn, and blood Pb

Variable MMSE-K (>24)
OR (95% CI)

K-BNT (>38)
OR (95% CI)

As (µg/L) 0.84 (0.51, 1.39) 0.53 (0.31, 0.91)
Al (µg/L) 0.72 (0.45, 1.15) 0.55 (0.32, 0.96)
Cr (µg/L) 1.13 (0.68, 1.88) 0.84 (0.49, 1.45)
Mn (µg/L) 1.07 (0.30, 3.84) 1.77 (0.45, 6.88)
Co (µg/L) 1.01 (0.10, 10.3) 1.88 (0.15, 23.0)
Ni (µg/L) 1.02 (0.74, 1.39) 1.12 (0.79, 1.57)
Fe (µg/L) 2.56 (0.68, 9.63) 4.96 (1.17, 21.1)
Cu (µg/L) 0.74 (0.08, 7.04) 3.34 (0.32, 35.3)
Zn (µg/L) 0.93 (0.08, 10.6) 0.28 (0.02, 3.75)
Pb (µg/dL) 1.81 (0.66, 5.02) 3.69 (1.16, 11.8)

MMSE-K: Korean version of mini-mental state examination, K-BNT: 
Korean version-boston naming test, OR: odds ratio, CI: confidence 
interval. 
Each regression model was adjusted by sex, age, education level.
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결핍 환자를 대상으로 한 연구에서 철분 대체 치료가 인지기

능에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 보고되었다.46) 혈 중 Pb
의 경우 K-BNT와 양의 연관성을 보였으나(Table 4), 전문의 

진단으로 나눈 그룹에서는 유의한 연관성이 나타나지 않았다 

(Supplementary Table 3). 또한 2018~2020년에 진행된 국민환

경보건기초조사 4기에서 50대 이상 대상자의 혈중 Pb 기하평

균 1.78 µg/dL에 비해 본 연구 대상자의 기하평균은 1.52 µg/

dL로 상대적으로 낮아 양의 연관성이 있는 것처럼 나온 결과로 

보인다.

본 연구는 인지기능 저하 집단에서 중금속 10종과 인지기

능 간 연관성을 분석했다는 점에서 연구의 의의가 있다. 단면조

사 디자인에서 spot sample의 농도를 기반으로 인과관계를 설

명하기에는 제한이 있지만, 주로 식이와 생활습관에서 노출되

는 중금속의 특성상 지속적으로 일정 수준 노출된다는 가정 

하에 체내 중금속 농도를 통합적 노출을 반영하는 지표로 사

용하였다. 두번째 제한점으로는, 본 연구 참여자들이 인지저하

로 내원한 환자들로 구성되었다는 것이다. 인지 저하에는 연령

과 환경성 유해물질 노출 외에도 다양한 원인이 존재할 수 있

으므로 일반 성인을 포함한 다양한 대상집단에서 연관성을 확

인해 볼 필요가 있다. 특히 Al의 경우 직업에 따른 환경 또는 식

수 섭취 등에 의해 노출될 가능성이 높으므로 직업정보와 생활

환경에 대한 정보를 고려한 분석이 필요하고, 요 중 중금속 수

치는 신장 기능에 따라 크게 달라질 수 있으므로,47) 신장기능

에 대한 추가적인 정보를 고려해야 한다. 본 연구에서 비소는 

보정하지 않은 요 중 총비소(As3+, As5+, MMA, DMA의 합) 값

을 사용하여 묽기보정에 대한 불확실성이 존재할 수 있다. 이에 

대한 보정 방법들이 존재하지만 선행연구 결과를 보면 보정 전

과 후 분석값이 통계분석 결과에 큰 영향을 주지 않았다.48,49) 

다만 후속 연구에서는 크레아티닌 보정과 함께 비중, 공변량 조

정 표준화 등을 수행하여 요 중 비소의 영향에 대한 자세한 평

가를 수행해 볼 예정이다. 마지막으로 본 연구에서는 인지기능

에 영향을 주는 중금속 간 선형적 상관성은 나타나지 않았는

데 (Supplementary Fig. 1), 이후 추가 연구를 통해 비선형 상관

성을 고려한 중금속 간의 복합적인 노출 영향에 대해 분석해 

볼 예정이다. 최근 연구에서 여러 중금속의 영향을 동시에 측

정하여 복합 노출을 확인하기 위해 Bayesian Kernel Machine 
Regression (BKMR)이 많이 사용되고 있다.50) 본 연구에서는 체

내 여러 중금속을 동시에 측정하였으나 BKMR 분석을 수행하

기에는 연구 참여자 수가 충분하지 않았기 때문에 추후 한국

인 대상의 대규모 코호트 연구를 통해 BKMR을 적용해 볼 필

요가 있다. 따라서 후속 연구에서는 일반 성인집단과 인지장애

가 없는 대상자들을 포함한 코호트를 구축하여 연구 대상자들

에서의 체내 중금속 농도와 인지저하 간 연관성을 추적하는 연

구가 수행되어야 한다.

Ⅴ. 결    론

본 연구는 인지기능 저하 집단에서 중금속과 인지기능 간 연

관성을 분석하였다. 이중 Al의 기하평균 농도는 8.42 µg/L로 

일반인구집단 대비 높은 수준이었고, K-BNT 점수와 유의한 

연관성이 있었다. 체내 Al 농도가 증가할수록 38점 이상일 OR
가 약 45% 낮아진다는 연구결과는 Al이 언어와 관련된 인지기

능 저하와 연관성이 있다는 것을 나타낸다. 따라서 후속연구에

서는 Al 외에도 여러 환경성 유해물질의 복합 노출로 인한 영향

을 고려하여 인지기능 저하와의 연관성 연구를 수행할 필요가 

있다.
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