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경도인지장애의 전형적인 증례 및 진단기준 소개
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Introduction and case presentation - typical case of mild cognitive 
impairment
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Cognitive decline is a common and feared aspect of aging. Mild cognitive impairment (MCI) is defined as the symptomatic pre-

dementia stage on the continuum of cognitive decline, characterized by objective impairment in cognition that is not severe enough 

to require help with usual activities of daily living. The prevalence of MCI in adults aged 65 years and older is 10% to 20%; risk in-

creases with age and men appear to be at higher risk than women. In older patients with MCI, clinicians should consider depression, 

polypharmacy, and uncontrolled cardiovascular risk factors, all of which may increase risk for cognitive impairment and other neg-

ative outcomes. Currently, no medications have proven effective for MCI; treatments and interventions should be aimed at reducing 

cardiovascular risk factors and prevention of stroke. Aerobic exercise, mental activity, and social engagement may help decrease risk 

of further cognitive decline. Although patients with MCI are at greater risk for developing dementia compared with the general pop-

ulation, there is currently substantial variation in risk estimates, depending on the population studied. Current research targets im-

proving early detection and treatment of MCI, particularly in patients at high risk for progression to dementia. In this review, we will 

introduce the concept and overview of mild cognitive impairment and also present typical case of patient with MCI.
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서 론

우리나라의 고령인구비율은 점차 증가하고 있는 추세

이다.1 65세 이상 고령인구의 비율은 1999년에 7%를 넘어 

고령화 사회에 도달한 이후, 2013년에는 12.2%로 증가하였

고, 2030년에는 24.3%로 높아져 초고령 사회로 들어갈 전망

이다.1 고령인구가 증가하면서 퇴행성 신경계 질환을 가진 

환자수도 늘어나게 되었다. 그 중 알츠하이머병(Alzheimer’s 

disease)은 유병률이 높을 뿐 아니라 장기간에 걸친 장애

로 노인건강에서 가장 중요한 질환 중 하나가 되었다.2 알

츠하이머병은 노인에서 치매를 일으키는 가장 흔한 질환

이며, 65세에서 85세 범위 내에서는 나이가 5세 증가할 때

마다 발병률이 2배씩 높아진다.
2
 

경도인지장애(Mild cognitive impairment, MCI)
1
는 노령에

서 정상노화인지기능에서 치매로 이행되는 시기(transitional 

state)를 일컫는 용어로서 치매가 아닌 인지장애(cognitive 

impairment, no dementia)
2
로 표현된다. MCI는 주관적인 또

는 보호자에 의한 기억장애의 호소, 일상생활능력(activities 

of daily living)은 정상, 일반적인 다른 인지기능은 정상이

나 나이와 교육 수준을 고려한 기억력 장애(1 또는 1.5 표

준편차 이하)를 보이는 상태로 정의하고, 유병률은 60세 이상

의 인구에서는 3%, 75세 이상의 인구에서는 15%로 보고 되었

다.
3
 퇴행성 치매질환의 임상 전(preclinical) 상태, 즉 퇴행

성 뇌질환에 의해 인지기능 장애는 있으나, 아직 치매라고 

할 수는 없는 상태에 대한 관심이 높아지고 있는데, 그 이
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유는 이 시기가 치매를 예방할 수 있는 가장 적절한 조기 진

단, 조기 치료의 목표가 될 수 있기 때문이다. 

현재까지 알츠하이머병의 약물치료제로서 아세틸콜린

에스테라아제 억제제와 NMDA수용체대항제를 사용해왔

다.
4
 또한 경도인지장애 환자에서 아세틸콜린에스테라아

제 억제제의 효과를 입증하기 위해 수 차례 임상시험을 시

행하였으나, 이 약물들은 약간의 증상을 일시적으로 완화

시키지만 질병변경효과(disease-modifying effect)는 입증

되지 않아 병의 진행을 근본적으로 억제하거나 예방하는 

치료제의 개발이 필요하였다.
4,5

 최근 아밀로이드와 타우

단백을 표적으로 하거나 신경전달물질, 신경염증 등 알츠

하이머병의 병리에 기반을 둔 약물들이 개발되었고 임상

시험을 시행하였으나 대부분 실패하였으나
4,6

 성공적인 약

물개발을 위해서 생체지표(biomarker)를 이용한 새로운 

진단기준을 도입하는 등 많은 노력을 기울이고 있다.
7-10

 

이 고찰에서는 경도인지장애의 개념 및 진단기준의 변화

를 소개하고, 전형적인 경도인지장애 환자 증례를 소개하

면서, 인지기능 평가, 뇌영상 및 생체표지자 연구, 그리고 

최신 치료법 현황에 대해 차례로 살펴보고자 한다. 

 

본 론 

1. 경도인지장애의 개념과 진단기준 

경도인지장애란 연령에 비해 인지기능, 특히 기억력이 

떨어져 있는 상태로 일상생활 수행능력은 보존돼 있어 아

직 치매는 아닌 상태를 의미하는 것으로 정상 노화와 치매

의 중간 단계라고 할 수 있다. 경도인지장애의 개념은 

1990년대 초부터 나왔지만, 1999년에 Petersen 등에 의해 

비교적 명확한 기준이 제시되었다.11 경도인지장애를 진

단하기 위해서는 환자가 기억장애를 호소하고, 신경심리

학적 평가에서 그 사람의 나이와 교육 수준을 고려했을 때 

1.5 표준편차 이하로 기억력 장애를 보여야 한다. 또한, 

다른 정보제공자가 보기에도 장애가 있어야 하며, 일상생

활능력(activity of daily living)은 정상, 전반적인 인지기

능도 정상이어야 함을 기준으로 제시하고 있다.

역학 연구 결과 경도인지장애는 알츠하이머병으로 이

행할 수 있는 고위험군으로 지목되고 있다. 정상노인군이 

매년 1-2%의 비율로 치매로 전환되는데 비해 경도인지장

애로 진단을 받을 경우 매년 10-15%의 비율로 치매, 특히 

알츠하이머병으로 이행된다.12 따라서 경도인지장애를 진

단함으로써 알츠하이머병을 가장 이른 시기에 발견할 수 

있는 단계이며 치료 효과를 극대화시킬 수 있다는 점에서 

임상적 중요성이 있다.

기억력 장애는 경도인지장애에서 가장 특징적으로 나

타나는 증상이다. 환자가 스스로 자신의 인지기능 장애를 

호소하기도 하지만, 환자를 잘 아는 주위 사람들이 환자의 

이러한 증상에 대한 확인해주면 훨씬 신뢰도가 높다. 경

도인지장애 진단 기준에서 중요한 것이 일상생활 수행능

력에 관한 내용인데, 경도인지장애 환자들은 기억장애로 

어느 정도의 불편함은 있어도 전반적인 일상생활 능력에는 

큰 장애가 없어야 한다. 경도인지장애에는 amnestic type

만 있는 것이 아니라 여러 가지 아형들(subtypes)이 존재한

다는 것이 확인되었다. 장애를 보이는 인지 영역이 무엇인

가에 따라 기억장애성 경도인지장애군(amnestic MCI) 외

에도 다발성인지장애 경도인지장애군(multiple-domain 

MCI)와 기억력 외 다른 한 영역의 인지기능장애를 보이는 

경도인지장애(single non-memory domain MCI)가 있다.
12

 

경도인지장애의 진단의 첫 번째 단계로, “경도인지장애 

증후군”에 부합하는지를 확인해야 한다. 즉, 환자 자신이

나 가족을 통해 인지기능장애를 호소하고 신경심리학적 

평가를 통해 인지기능장애가 증명이 되어야 하며 전반적

인 일상생활 능력에는 뚜렷한 장애가 없으면서 치매의 진

단기준을 만족하지 않아야 한다. 다음 단계로는 경도인지

장애의 하부 유형 중 무엇에 해당하는지를 밝히는 것이

다. 마지막으로, 원인 질환이 무엇인지를 규명하는 것이

다. 최근 신경 심리학적 검사와 함께 신경방사선학적 검

사 방법들이 발전되어 경도인지장애 환자들의 평가에 활

발하게 이용되고 있다. 특히 MRI를 이용한 구조적 뇌영상

과 PET를 이용한 기능적 뇌영상이 많이 활용되고 있다. 

경도인지장애를 정상 대조군과 감별할 수 있는 지표로 해

마의 용적 및 내측두엽의 용적 감소가 유력하게 거론되고 

있다. MRI를 이용해 해마의 용적을 측정해보면 경도인지

장애를 찾아낼 수 있고 또 알츠하이머병으로의 이행 여부

를 예측할 수 있다는 연구 결과가 발표되고 있다.
13,14

현재까지 경도인지장애의 진단기준을 다음과 같이 종

합적으로 제시하고 있고(Fig.1), 증상을 보이기 시작하는 

치매 전단계(predementia stage)이면서 인지저하의 연속

선상(continuum of cognitive decline)에 있는 증후군으

로 설명하고 있다.
15

2. 경도인지장애 전형적인 증례

58세 남자 환자가 기억력 저하를 호소하여 기억장애클
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Figure 1. Current diagnostic criteria for mild cognitive impairment 
(Curr Psychiatry Rep 2014).

리닉을 방문하였다. 기억력이 서서히 저하되어 점차 진행

하는 양상이며, 단기 기억력저하를 주로 호소하였다. 주

로 최근의 일에 대한 기억이 어려웠다. 했던 말을 2-3번씩 

반복하고, 다른 사람한테 했던 중요한 말이나 들었던 말을 

잊어버리기 때문에 약 1년 이상 전부터 일상의 사소한 것

까지 메모하는 습관을 들였고, 독서를 할 때 읽은 좋은 글

귀, 일상의 약속 일정, 들었던 말과 자신이 했던 말, 업무 

회의 내용 등을 모두 기록하였고, 적어두지 않으면 잊어버

릴 가능성이 많았다. 회사 업무에서 실수를 하지 않으려 

신경을 많이 쓰고 기억하려 노력하고 메모하기 때문에 업

무 상 실수가 발생하진 않았다. 약을 때맞춰 잘 챙겨 먹지

만 먹고 나서 물어보면 약을 먹었는지 확실히 기억이 안나 

다시 확인하였다. 언어 기능 상, 적절한 단어가 빨리 떠오

르지 않아 머뭇거리는 것이 가끔씩 있었다. 표현력은 양

호하나, 이해력이 저하되어 공통의 주제로 이야기를 할 때 

다른 사람들보다 이해하는 속도가 더디고 내용을 잘 못 알

아듣기도 하였다. 길을 잃거나 헤맨 적이 없지만, 방향 감

각이 다소 둔해져서 복잡한 곳에서 지하철을 어디서 환승

해야 하고 어느 방향으로 가야 하는지를 적어놓았다. 목

적지로 가는 전체적인 경로가 빨리 그려지지 않았다. 개

인 위생 관리 및 몸단장이 유지되어 있다. 1년 전에 휴대

폰을 신형으로 바꿨는데 사용법을 익히고 기능을 다양하

게 활용하는 것이 남보다 잘 안 되는 것 같았다. 공과금을 

자동이체로 납부하고, 집안의 금전 관리는 부인이 하며, 

개인의 용돈 관리는 실수 없이 하였다. 4-5년 전부터 불면

증을 앓았고, 환경적인 방해 요인이 없을 때도 매일 수면 

장애를 겪고 있어 잠들기가 어렵고 숙면 시간이 3시간에 

불과하였다. 이 때문에 현재 수면제를 복용 중인데 되도

록 안 먹으려 노력하여 간헐적으로 약을 먹는다. 과거력

에서, 고혈압 약 복용 중이고, 환자의 모친과 외숙부가 알

츠하이머 치매를 앓고 있고, 환자의 부친이 심근경색으로 

사망하였다.

간이정신상태검사에서 세단어 회상검사에서 한 단어만

을 회상하였고, 28/30점이었다. 신경학적 진찰에서 아무 

이상이 발견되지 않았고, 혈액 및 화학검사에서 이상 소견

이 관찰되지 않았다. 아포지단백 유전형 검사에서 E3/4 

유전형을 보였고, 뇌자기공명영상검사에서 경미한 뇌의 

위축소견 이외에는 특이소견 관찰되지 않았다. 신경심리

검사에서는 언어/시각기억 검사의 즉각 회상 및 지연회상

에서 의미 있는 낮은 수행을 보였으나 다른 인지기능검사

에서는 정상 수행을 보였다. 노인우울척도에서 임상적으

로 유의한 우울증은 관찰되지 않았고, 경미한 수면장애 이

외에는 이상행동이나 성격변화는 발견되지 않았고, 일상

생활수행능력은 정상적으로 유지되고 있었다. 이상의 신

경심리검사 결과를 종합하면 기억상실형 경도인지장애 

(amnestic MCI) 아형에 해당되었다. 환자는 2-3년의 경과 

관찰 중 점차 단기기억력저하 및 인지저하가 심화되었고, 

점차 진행하는 임상경과를 보여 아밀로이드 PET 뇌영상

검사 시행하였는데 양성으로 판정되었다.

3. 경도인지장애의 진단과정 및 임상적 특징 

경도인지장애는 치매의 전임상 단계로 파악되고 있다. 

적용한 진단 기준이나 평가 도구의 차이 등에 의해서 경도

인지장애 환자가 알츠하이머병으로 이행하는 전환율은 연

구마다 다르지만, 기억상실성 경도인지장애 환자군 만을 

대상으로 한 경우의 연구들을 보면 대체적으로 1년에 

10-15% 정도로서, 65세 이상 정상인에서의 전환율인 1-2%

에 비하면 상당히 높음을 알 수 있다.16 특히 여러 신경병

리학적 연구에 따르면 경도인지장애 환자의 뇌 조직에서 노인

성판(senile plaque) 등이 초기부터 나타나고, 이어서 알츠하

이머병에서 나타나는 것과 같은 신경농축제(neurofibrillary 

tangle)이나 신경접합의 소실 등이 치매 증상이 발현 전부

터 보이기 시작하며 결국 인지 증상이 나타나고, 좀 더 진

행하게 되면 기능 감퇴까지 출현하므로 이 당시에는 치매

의 진단을 붙일 수 있게 된다.

경도인지장애 환자들 중에서 어떤 사람이 치매로 전환

될 것인가를 미리 밝혀낼 수 있다면 조기 치료의 측면에서 

유용할 것이라는 생각에서 전환 예측인자에 대한 연구가 

지속되고 있다. 이 중에서 신경심리학적 결과를 분석하여 

치매로의 전환 여부를 예측하는 방법에 대하여는 기억장
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Figure 1. Current diagnostic criteria for mild cognitive impairment 
(Curr Psychiatry Rep 2014).

애, 특히 언어성 지연회상(delayed recall)이 가장 일찍 나

타나면서 예민한 소견으로 알려져 있다. 

알츠하이머병의 임상적 진단 수 년 전부터 중추신경계의 조

직병리학적 변화는 나타나기 시작한다. 알츠하이머 치매에서

는 entorhinal cortex에서부터 시작하여 해마(hippocampus), 

신피질 순으로 병리학적 변화가 진행됨이 알려져 있는데, 

경도인지장애에서의 신경병리학적 변화는 정상인과 알츠

하이머병의 중간에 해당된다. 따라서 경도인지장애에서 

알츠하이머병으로 전환하는 것을 뇌영상으로 예측하고자 

하는 많은 연구도 주로 내측 측두엽 부위의 위축이나 전체 

뇌의 용적 감소 등에 집중되어 있다.

기능적 뇌영상 연구 중 최근 주목을 받는 것은 양전자 

방출 전산화 단층촬영(PET)을 이용한 연구다. FDG-PET 

스캔을 통해 포도당 대사, 특히 측두엽, 두정엽 피질과 해

마체의 포도당 대사 감소가 경도인지장애 환자에서 관찰

되며 체적 측정보다 더 진단 정확도가 높다고 알려져 있

다. 특히 알츠하이머병으로 진행하는 경도인지장애 환자

에서는 후위 대상이랑(posterior cingulated gyrus)이나 

내측 두정엽 부위에서 포도당 대사 저하가 관찰되기도 한

다. 특히 기능적 뇌영상에서 주목할 만한 것은 아밀로이

드 PET이다. 아밀로이드에 결합하는 방사성 리간드 (PIB, 

Florbetapir, Florbetaben, Flutemetmol) 등을 이용한 이 검

사는 알츠하이머병 환자에서 그 가치가 인정되고 있으며 

경도인지장애에서의 활용과 임상적 적용이 활발하다.
17

경도인지장애에서 치매로의 전환을 예측하기 위한 임

상적, 뇌영상학적, 유전적, 신경심리학적, 생물학적 지표

들 중에서 비교적 유용성이 입증된 것은 기초 인지기능 감

퇴수준, 정신행동 증상의 여부, APOE e4 대립유전자의 유

무 여부, MRI상에서 해마의 체적 감소 등이다. 언어성 지

연 회상의 장애, 측 삽화성 기억력 감퇴가 알츠하이머병으

로의 전환을 예측하는데 도움이 된다는 점도 보고되고 있

다. 뇌척수액에서 아밀로이드 단백질(beta-amyloid 1-42)

과 타우 단백질(tau protein) 측정이 경도인지장애에서 알

츠하이머병 진행으로의 전환을 예측하는 지표로 논의되

고 있다(Fig. 2).
18

최근 학계에서는 알츠하이머병리가 너무 많이 진행되

어 뇌의 손상이 비가역적인 단계에 이르기 전에 초기 단계

의 환자를 진단하고 치료하는 것에 대한 중요성이 대두되

고 있다. 따라서 초기 단계의 알츠하이머병에 대한 임상

시험이 급격히 증가하는 추세이며, 미국식품의약국에서

는 초기 단계 알츠하이머병 임상시험에 대한 지침을 공지

하였고 학계의 의견을 수렴 중에 있다.
18

 초기 단계의 알

츠하이머병 환자의 경우 전반적인 일상생활수행능력에는 

거의 문제가 없어 이전의 진단기준으로 환자를 선택하고 

결과를 측정하는데 어려움이 있다는 것을 인정하였다. 즉 

최근 생체지표를 이용한 새로 제시된 알츠하이머병의 진

단기준을 적용하여 환자를 선택할 수 있게 하였고 임상시험

의 결과 측정에서도 인지기능과 사회적 활동 및 일상생활기

능을 종합적으로 평가하는 Clinical Dementia Rating-Sum 

of Boxes(CDR-SB) score와 같은 혼합스케일(composite 

scale)을 측정하거나, 미세한 인지장애는 일상생활기능에 변

화를 주지 못하므로 적절한 인지기능검사를 단독으로 사용

하거나, 치매가 발생 할 때까지의 생존분석(time-to-event 

survival analysis)방법으로 결과를 분석하는 방안을 제시

하고 있다.
18
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Table 1. Currently proposed disease-modifying therapies for Alzheimer’s disease

Target pathway Drug mode of action Status of clinical trial
Amyloid ↓ Aβ production BMS-708163 γ-secretase inhibitor Phase II, discontinued
 EHT0202 α-secretase stimulator Phase II, completed

EVP-0962 γ-secretase modulator Phase II, single center
Tarenflurbil γ-secretase modulator Failed in phase III
Semagacestat γ-secretase inhibitor Failed in phase III
TTP488 RAGE inhibitor Phase IIb

↓ Aβ aggregation Tramiprosate ↓ Aβ aggregation Failed in phase III
↑ Aβ clearance Crenezumab Passive immunization Phase II, completed

Solanezumab Passive immunization Phase III 
Gantenezumab Passive immunization Phase II 
IVIG newGAM Passive immunization Phase II 
Affitope AD02 Active immunization Phase II, completed 
CAD106 Active immunization Phase II

Tau ↓ tau aggregation TRx0237 Tau aggregation inhibitor Phase III 
Epothilone D Microtubule stabilizer Phase I

Neurotransmitter Varenicline Nicotine agonist Phase II, discontinued 
Lu AE58054 5-HT6 antagonist Phase III 

Other Simvastatin Immunomodulation Phase II
Thalidomide TNF-α inhibitor Phase II
Intranasal insulin Synaptic modulation, 

Regulate Aβ
Phase II, completed 

Aβ, beta-amyloid; RAGE, receptor for advanced glycation end products.
Source: http://www.clinicaltrials.go.

결론 및 향후 전망

노인에서 기억력을 포함한 인지기능은 변화의 연장선

상에 있기 때문에 몇 번의 추적 관찰을 통하여 기능의 저

하(Declining)가 계속되고 있는지 확인이 필요하고 검사

결과에 대해서 보호자와 환자에게 설명을 할 때에도 현재 

상태로서 설명을 함과 동시에 주기적인 추적관찰이 필요

함을 설명하는 것이 매우 필요하다.

경도인지장애는 개념의 정립이 이루어져 가고 있는 단

계의 치매의 전 임상 상태로 받아들여지고 있다. 많은 진

단적 연구나 치료 효과에 관한 연구들이 서로 약간씩 다른 

기준을 사용하고 있으므로 아직은 표준화된 신뢰성 있는 

조기 진단의 방법이나 치료 지침은 확립되어 있지 않지만, 

진단 기준의 확립과 생물학적 지표의 유용성 연구, 일부 

항 치매약물의 효용성에 대한 연구들의 결과가 수 년 내에 

모아질 것으로 기대된다.

결국 경도인지장애는 치매 특히 알츠하이머병으로의 

진행을 막을 수 있는 최후의 보루라는 점에서 치매 치료의 

가장 좋은 목표가 될 수 있는 대상이다. 즉 적절한 치료가 

있다면 조기 진단과 적절한 위험요소의 치료 등으로 환자

의 남은 생활의 질을 높여 줄 수 있고, 국가와 같은 집단의 

경제적, 사회적 부담을 줄일 수 있는 가장 좋은 접근 대상

이라고 할 수 있다. 하지만 아직 경도인지장애에 대한 정

확한 기준과 이 기준을 적용시킬 수 있는 검사 방법 등의 

객관화 내지는 합의가 이루어지지 않았기 때문에 연구자

들마다 다른 결과를 보여주고 있고 기존 알츠하이머병의 

약물적 치료요법으로 경도인지장애 환자를 치료해야 하

는지에 대해서는 이견이 있지만 경도인지장애의 치료법

은 기존 알츠하이머병의 치료법에 근간을 둘 수 밖에 없

다. 경도인지장애에 대한 비약물적 치료방법(혈관성 위험

인자의 조절, 적절한 신체강화 운동, 기억력 증진운동 및 

사회활동증진)의 효과는 대규모 연구분석에서 어느 정도 

입증이 되었기 때문에 약물적 치료방법에 대한 뚜렷한 지

침이 없는 현 시점에서 대중 홍보를 통한 조기 발견과 비

약물적 접근 및 예방에 관한 강조가 중요하다고 하겠다.

현재 생체지표의 발달로 뇌척수액 생체지표 (Aβ42, 타

우) 혹은 아밀로이드 PET 영상을 이용한 조기 발견 및 질

병진행 예측 등이 어느 정도 가능해졌으며 알츠하이머병

의 진행을 억제하는 대규모 약물 임상시험의 결과가 주목

되는 시점이다(Table 1). 결국 알츠하이머병은 단순히 하
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나의 특효약에 의해서 치료되기는 어렵고, 질병의 변화가 

시작되는 중년의 나이부터 다양한 치료 전략을 적용하는 

다영역 중재 및 예방적 치료가 무엇보다 필요하다.
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