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ObjectivesZZThe aim of this study is to investigate correlation between the location of white 
matter hyperintensities (WMH) and neurocognitive dysfunction in non-demented Korean vascular 
depression patients.

MethodsZZA total of 148 subjects diagnosed with first major depressive episode after the age 
of 60 were included in this study. Subjects were divided into the vascular depression group 
(n=83) and the non-vascular depression group (n=65) according to the degree of WMH. The de-
gree and location of WMH on T2-weighted images were measured using the Scheltens scale. In 
addition, several clinical features, including cognitive functions and depression severities, were 
evaluated. Correlation analysis was performed for examination of the relationships between the 
location of WMH and neuropsychological functions. 

ResultsZZCapsular frontal periventricular hyperintensities showed correlation with poorer perfor-
mance of the word list memory test, constructional recall test, and trail making test A and B. 
Lateral ventricular hyperintensities showed correlation with poorer performance of verbal fluency 
test, word list recognition test, and trail making test B. Deep WMH, especially parietal and occip-
ital lesions, showed an association with poorer performance on trail making test B. In addition, 
deep WMH, but not periventricular WMH, showed an association with Hamilton Depression 
Scale score.

ConclusionZZOur results suggest that subjects with vascular depression showed significantly 
poorer performance on neurocognitive tests than those with non-vascular depression. In addi-
tion, WMH, depending on their locations, showed different correlations according to details of 
cognitive dysfunction and severity of depressive symptoms.
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서      론

노년기 우울증은 60~65세 이상의 노년층에 발생하는 우울

장애의 한 형태로 다양한 병태 생리와 연관되어 있어, 그 치

료 반응 및 예후에 많은 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.1) 

이 중, 특히 허혈성 질환을 포함한 대뇌의 혈관성 질환이 노

년기 우울증의 발생 및 관해에 중요한 역할을 하고 있다고 보

고되었다.1) Alexopoulos 등2)과 Krishnam 등3)은 뇌혈관 이상

이나 질환과 연관되어 나타나는 주요 우울증 환자들을 일컬

어 혈관성 우울증(vascular depression)에 대한 개념을 제시

하였는데, 그 원인과 임상양상, 치료 방법, 예후 등을 기술하

여 우울증의 특수한 아형으로 분류하고자 하였다. 혈관성 우
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울증 이론은 고혈압, 당뇨, 관상 동맥 질환을 가진 환자들에

서 우울증이 나타나는 빈도가 높다는 역학 연구들, 노년기 

우울증 환자에서 뇌혈관 질환이 흔히 발견된다는 점, 그리고 

전두엽-선조체와 같은 뇌의 신경회로가 기분의 조절과 관련

되어 있다는 연구들에 근거하고 있다.4)

현재까지 알려진 혈관성 우울증의 병태생리학적 기전에 

관한 가설로는 첫째, 전두엽-변연계와 같은 기분조절에 중

요한 신경회로가 뇌혈관 질환으로 인해 직접적으로 손상되

면서 혈관성 우울증을 야기할 수 있다는 것이고, 둘째, 작은 

혈관성 병변들이 쌓여서 어느 시점이 되면 우울증이 나타날 

수 있는 역치에 도달한다는 가설이다.5) 첫 번째 이론은 뇌경

색 이후 발생하는 우울증 등에 대해 국한해서 적용할 수 있

다면 ‘역치’ 이론은 더 광범위한 뇌혈관 이상을 포함한다.6) 특

히 최근 ‘뇌백질 고신호 병변(white matter hyperintensity)’에 

대한 연구가 많이 이루어졌는데, 이는 T2 강조 뇌자기공명영

상(magnetic resonance imaging)에서 보이는 백질의 이상소

견으로 그 발병기전은 혈관주위 탈수초(perivascular demye-
lination), 동맥경화(arteriosclerosis), 허혈(ischemia), 신경교

증식증(gliosis), 수초와 축삭의 부분적 소실(partial loss of 

myelin and axon), 뇌부종(cerebral edema)을 포함하는 광범

위한 병리적 과정으로 알려져 있다.3,7) 따라서 뇌백질 고신호 

병변의 심각도는 관류저하(hypoperfusion) 및 자기 조절 작

용(autoregulation) 장애의 표시물(marker)이 될 수 있으며, 

이와 같은 신경전달 계통의 구조적 손상이 인지기능 저하 및 

기분증상에 영향을 미치는 것으로 생각된다.8)

여러 임상연구를 통해 뇌백질의 고신호 병변이 동반된 노

년기 우울증 환자들에게서 뇌백질 고신호 병변이 없는 우울

증 환자나 정상 대조군에 비해 인지기능의 저하 및 우울증상

의 심각도가 더 큰 것으로 보고되었다.9) 국내에서도 노년기 

우울증 환자를 대상으로 하여 뇌백질의 고강도 신호 병변과 

우울증상 및 신경심리학적 기능과의 상관성에 대한 연구가 

있었다. 뇌백질 고신호 병변이 있는 경우 실행기능에서 두드

러진 저하를 보였고 우울증상에 있어서는 통계적으로 의미

있는 차이가 관찰되지 않았다.10) 그러나 뇌백질의 고강도 신

호를 뇌실주변(periventricular)과 뇌백질의 깊은 부분(deep 

white matter)의 두 영역으로만 구분하여 평가하였기 때문에 

뇌백질 고강도 신호의 세부적인 위치와 신경심리학적 기능

과의 연관성에 대해서는 알 수 없었다는 제한점이 있었다. 따

라서 본 연구에서는 기존의 연구에 비해 뇌 영역을 보다 정

교하게 구분하고, 뇌백질 고강도 신호 위치에 따른 인지기능 

및 우울증상과의 상관분석을 시행하였다. 특정 영역의 백질 

다발이 손상되면 이와 연결된 뇌백질이나 회백질 사이의 정

보 교환이 차단되면서 관련 임상증상이 생기는 것이라 추정

이 가능하므로11) 본 연구에서는 뇌백질 고강도 신호 위치에 

따라 연관된 신경심리학적 기능이 다를 것이라는 가설을 세

웠다. 

방      법

대  상

본 연구는 가톨릭 의과대학 성빈센트병원 정신건강의학과 

외래에서 우울증을 진단받은 환자 148명을 대상으로 하였

다. 모든 피험자에게 간이정신상태 평가를 위한 면담(Mini-

International Neuropsychiatric Interview)을 시행하여 진단 

및 공존질환의 존재 여부, 과거 치료력 등을 확인하였다. 피

험자 선정기준은 다음과 같다. 1) 60세 이상의 나이, 2) 60세 

이후에 우울증이 첫 발병, 3) 정신장애의 진단 및 통계 편람 

4판(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

fourth edition)의 주요 우울 장애(major depressive disorder) 

진단 기준에 부합, 4) 해밀턴 우울증상 척도(Hamilton De-
pression Rating Scale, 이하 HAM-D)에서 총 10점 이상인 

경우, 5) 한국판 간이 정신상태 검사(the Korean version of 

the Mini-Mental State Examination, 이하 MMSE)에서 총 

26점 이상인 경우, 6) 임상 치매 척도 검사(Clinical Dementia 

Rating Scale)에서 0점으로 평가된 경우, 7) 신경심리학적 증

상에 영향을 줄 가능성이 있는 약물을 복용하지 않은 경우로 

하였다. 또한 다른 정신과적 병력이 있거나 치매를 포함한 신

경퇴행성 질환, 불안정한 신체적 질환이 공존하는 경우, 심박

동기와 같은 금속성 인공물로 인하여 뇌자기공명영상검사를 

시행받기 어려운 경우는 제외하였다. 본 연구는 가톨릭대학

교 임상윤리위원회의 승인을 받았으며 연구에 참여한 모든 

대상자에게 연구의 시행 목적 및 과정에 대해 설명한 뒤 문서

로 사전 동의를 받았다. 

평가도구

신경심리학적 검사 및 우울증상의 평가

모든 피험자에게 한국판 신경심리평가집(Korean version 

of Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Dis-
ease, 이하 CERAD-K)을 통해 인지기능에 대한 구조화된 진

단 평가를 시행하였다. CERAD-K에는 언어유창성(verbal 

fluency test), 보스톤 이름 대기(Boston naming test), 간이 정

신상태 검사(MMSE), 단어목록기억(word list memory), 단

어목록회상(word list recall), 단어목록재인(word list recog-
nition), 구성실행(constructional praxis), 구성회상(construc-
tional recall), 길 만들기 검사 A와 B(trail making test A and 
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B)등의 세부 검사가 포함되어 있다. 이 중 길 만들기 검사 A

와 B는 평가점수가 낮을수록, 다른 나머지 검사들은 평가점

수가 높을수록 더 높은 인지능력을 반영한다.12) 또한 해밀턴 

우울증상 척도(HAM-D)를 이용하여 피험자들의 우울증상

을 평가하였다. 해밀턴 우울증상 척도는 관찰자 평가 척도로 

총 17문항으로 이루어져 있으며, 총점을 계산하여 7점 이상

이면 우울증이 있다고 판단하고 점수가 높을수록 증상이 심

하다고 평가한다.13) 모든 검사는 뇌자기공명영상을 촬영한 

날에 시행되었으며, 검사장소는 동일하였고 주변 요인에 의

해 검사가 도중에 중단되지 않도록 주의하였다. 

뇌백질의 고강도 신호 위치 평가

모든 피험자는 성빈센트병원 영상의학과에서 뇌자기공명

영상검사(MAGNETOM Verio 3T, SIEMENS, Erlangen, 

Germany)를 시행받았으며, T1 강조 삼차원 자화준비고속

경사에코획득 영상(magnetization-prepared rapid acquisi-
tion gradient echo), T2 강조 영상, 액체 감약 반전 회복(fluid 

attenuated inversion recovery) 영상이 포함되었다. 뇌백질의 

고강도 신호 위치에 대한 평가는 피험자의 임상적 정보에 노

출되지 않은 숙련된 연구자에 의해 T2 강조 영상에서 이루

어졌다. 뇌백질 고강도 신호를 평가하는 시각 평가 척도(vi-
sual rating scale)에는 여러 가지가 있으며, 이 중 심부 백질

(deep white matter)과 뇌실 주위백질(periventricular white 

matter)로 분류하여 뇌백질 손상 정도를 측정하는 Fazekas 

척도가 비교적 널리 이용된다.14) 이는 뇌실주위 백질과 심부 

백질을 각각 4단계로 평가하였는데, 각 단계를 나누는 백질 

변성의 구체적인 크기와 해부학적 분포를 제시하고 있지는 

않다. 또한 검사자내(intra-rater) 및 검사자 간(inter-rater) 신

뢰도가 높지 않다는 점이 지적되어 왔다. 이에 비해 Scheltens 

척도는 보다 세밀한 방법으로 뇌백질의 고신호 병변을 전두

엽, 두정엽, 후두엽, 측정엽으로 구분하여 각각 평가하고 크

기와 개수에 따라 0에서 6까지의 등급으로 나누었다. 또한 

기저핵과 뇌간 및 소뇌 부위의 백질 변성도 따로 측정할 수 

있도록 하였다.15) 본 연구에서는 뇌백질의 고강도 신호 위치

를 반정량적으로 평가하는 Scheltens 척도를 적용하였고, 그 

방법은 표 1과 같다. 

통계분석

뇌백질 고강도 신호의 유무에 따라 피험자를 두 개의 집단

으로 분류하였다. 우울증상과 함께 뇌백질의 고강도 신호 병

변이 관찰되는 경우에는 혈관성 우울증 집단으로, 우울증상

은 있으면서 뇌백질의 고강도 신호 병변이 없는 경우 비혈관

성 우울증 집단으로 분류하였다. 먼저 두 집단 간의 평균 연

령, 교육 수준 등의 인구통계학적 요소와 우울증상의 정도, 

신경심리학적 기능의 차이를 알아보기 위해 독립표본 T검정

을 실시하였다. 또한 뇌백질의 고강도 신호 위치와 우울증상

의 정도 및 신경심리학적 기능의 관련성을 조사하기 위해 상

관분석을 시행하였다. 모든 분석에서 통계적 유의수준은 

0.05미만으로 하였으며 통계프로그램은 Statistical Package 

for the Social Sciences(SPSS) 12.0(SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA)을 이용하였다. 

결      과

두 집단 간 인구학적 특성 및 뇌백질의 고신호 병변의 차이 

본 연구에 참여한 148명의 노년기 우울증 환자 중 83명은 

뇌자기공명영상검사에서 뇌백질의 고신호 병변이 관찰되어 

혈관성 우울증 집단으로 분류하였으며, 나머지 65명은 비혈

관성 우울증 집단으로 분류하였다. 두 집단 간 뇌백질 고신

호 병변을 비교한 결과 중간뇌, 연수와 같은 천막하 영역에

서 유의미한 차이가 발견되지 않았다. 또한 혈관성 우울증 

Table 1. Visual rating of signal hyperintensities

Periventricular hyperintensities (PVH 0-6)

Caps. occipital 0/1/2 0=absent
           frontal 0/1/2 1=≤5 mm
Bands lat. Ventricles 0/1/2 2=>5 mm and 

  <10 mm
White matter hyperintensities (WMH 0-24)

Frontal 0/1/2/3/4/5/6 0=na
Parietal 0/1/2/3/4/5/6 1=<3 mm, n≤5
Occipital 0/1/2/3/4/5/6 2=<3 mm, n>6
Temporal 0/1/2/3/4/5/6 3=4-10 mm, n≤5

4=4 mm, n>6
5=>11 mm, n>1
6=confluent

Basal ganglia hyperintensities (BG 0-30)

Caudate nucleus 0/1/2/3/4/5/6
Putamen 0/1/2/3/4/5/6
Globus pallidus 0/1/2/3/4/5/6
Thalamus 0/1/2/3/4/5/6
Internal capsule 0/1/2/3/4/5/6

Infra-tentorial foci of hyperintensity (ITF 0-24)

Cerebellum 0/1/2/3/4/5/6
Mesencephalon 0/1/2/3/4/5/6
Pons 0/1/2/3/4/5/6
Medulla 0/1/2/3/4/5/6

Semiquantative rating of signal hyperintensities in separate re-
gions, with the range of the scale, between brackets. n : Num-
ber or lesions, na : No abnormalities, WMH : white matter hy-
perintensities, BG : Gasal ganglia, ITF : Infra-tentorial foci of 
hyperintensities, PVH : Periventricular hyperintensities
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집단과 비혈관성 우울증 집단 간 나이, 교육수준 등을 포함

한 인구통계학적 특성의 유의한 차이는 없었다(표 2).

두 집단 간의 신경심리학적 기능 및 우울증상의 비교

혈관성 우울증 집단과 비혈관성 우울증 집단으로 분류하

여 비교한 결과 혈관성 우울증 집단에서는 비혈관성 우울증 

집단에 비해 언어유창성 검사, 보스톤 이름 대기 검사, 간이 

정신 상태 검사, 단어목록기억검사, 단어목록회상검사, 구성

회상검사, 길 만들기 검사 B의 수행이 유의미하게 저하되어 

있었다. 한편, 우울증상에 있어서는 두 집단 간 해밀턴 우울 

척도의 총 점수 및 세부 항목 간의 유의한 차이는 보이지 않

았다(표 3).

뇌백질 고강도 신호 위치와 신경심리학적 기능과의 상관성

Scheltens 척도에 따라 분류한 뇌백질 고강도 신호 위치와 

신경심리학적 검사 각 세부항목 간의 상관성을 분석한 결과, 

Table 2. Demographic data and white matter hyperintensities scale of the subjects
Vascular depression 

group (n=83), mean (SD)

Non-vascular depression 
group (n=65), mean (SD)

p-value

Age                   75.1 (5.4)                   74.0 (3.8) 0.130
Education (year) 4.6 (3.7) 5.6 (4.7) 0.115
Scheltens score (total) 13.6 (8.12) 0.02 (0.12) 0.000

Periventricular hyperintensities (total) 3.16 (1.90) 0 (0) 0.000
Capsular occipital 0.92 (0.89) 0 (0) 0.000
Capsular frontal 1.30 (0.72) 0 (0) 0.000
Bands lateral ventricle 0.91 (0.68) 0 (0) 0.000

White matter hyperintensities (total) 7.77 (5.00) 0 (0) 0.000
Frontal 3.34 (1.77) 0 (0) 0.000
Parietal 3.22 (2.26) 0 (0) 0.000
Occipital 0.45 (1.45) 0 (0) 0.000
Temporal 0.57 (1.52) 0 (0) 0.001

Basal Ganglia hyperintensities (total) 2.44 (3.53) 0 (0) 0.000
Caudate nucleus 0.54 (1.31) 0 (0) 0.000
Putamen 0.94 (1.57) 0.15 (0.12) 0.000
Globus pallidus 0.13 (0.43) 0 (0) 0.007
Thalamus 0.62 (1.17) 0 (0) 0.000
Internal capsule 0.18 (0.78) 0 (0) 0.039

Infra-tentorial foci of hyperintensities (total) 0.14 (0.71) 0 (0) 0.070
Mesencephalon 0.06 (0.36) 0 (0) 0.133
Pons 0.08 (0.38) 0 (0) 0.052

SD : Standard deviation

Table 3. Clinical characteristics of the subjects
Vascular depression 

group (n=85), mean (SD)

Non-vascular depression 
group (n=65), mean (SD)

p-value

Verbal fluency test   9.5 (3.5) 11.9 (3.4) 0.000*
Boston naming test   7.4 (2.8)   9.0 (2.1) 0.000*
MMSE-K 19.9 (4.7) 22.4 (3.7) 0.001*
Word list memory 11.4 (4.3) 12.9 (3.5) 0.026*
Word list recall   7.1 (2.3)   8.1 (2.0) 0.012*
Word list recognition   3.0 (1.9)   3.6 (1.9) 0.089
Constructional praxis   7.1 (2.3)   7.5 (2.1) 0.289
Constructional recall   2.9 (2.5)   4.1 (2.7) 0.008*
Trail making test A 111.7 (50.6) 124.6 (56.9) 0.285
Trail making test B 279.9 (47.7) 220.8 (57.8) 0.000*
HAM-D total 20.2 (6.9) 18.6 (6.7) 0.158

* : p<0.05. MMSE : Mini-Mental State Examination, SD : Standard deviation, HAM-D : Hamilton Depression Rating Scale
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전두엽쪽 마개모양(capsular)의 뇌실주위 백질 고신호 병변

은 단어목록기억검사(r=-0.492, p=0.032), 구성행동회상검사

(r=-0.645, p=0.003), 길 만들기 검사 A(r=0.455, p=0.050), 길 

만들기 검사 B(r=0.483, p=0.036)와 상관성이 있었으며, 측

뇌실쪽 고신호 병변은 언어유창성 검사(r=-0.506, p=0.027), 

단어목록재인검사(r=-0.629, p=0.004), 길 만들기 검사 B(r= 

0.632, p=0.004)와 상관성이 있었다. 두정엽(r=0.596, p=0.007), 

후두엽(r=0.544, p=0.016)의 심부 백질 고신호 병변은 길 만

들기 검사 B와 정적인 상관관계를 보였다. 또한 시상 부위의 

백질 고신호 병변은 MMSE-K(r=-0.617, p=0.005), 단어목

록재인검사(r=-0.490, p=0.033)와의 상관성을 보였으며, 소

뇌, 연수 등의 천막하 부위 백질 고신호 병변은 인지기능과의 

Table 4. Correlation analysis of white matter hyperintensities, neuropsychological function, depression severity
VFT

r
(p-value)

BNT
r

(p-value)

MMSE
r

(p-value)

WLMT
r

(p-value)

WLRT1

r
(p-value)

WLRT2

r
(p-value)

CPT
r

(p-value)

CRT
r

(p-value)

TMTA
r

(p-value)

TMTB
r

(p-value)

HAM-D
r

(p-value)

Scheltens total -0.028
(0.909)

-0.230
(0.343)

-0.218
(0.371)

-0.369
(0.120)

0.008
(0.974)

-0.271
(0.262)

-0.125
(0.611)

-0.359
(0.132)

0.095
(0.697)

0.671
(0.002)*

0.585
(0.008)*

PVH total -0.338
(0.157)

-0.314
(0.206)

-0.028
(0.909)

-0.602
(0.006)*

-0.288
(0.231)

-0.376
(0.113)

-0.293
(0.224)

-0.601
(0.007)*

0.457
(0.049)*

0.587
(0.008)*

0.266
(0.270)

Cap. occipital -0.093
(0.704)

0.018
(0.940)

-0.005
(0.983)

-0.306
(0.203)

-0.079
(0.749)

-0.100
(0.684)

-0.188
(0.442)

-0.351
(0.140)

0.111
(0.650)

0.249
(0.305)

0.108
(0.659)

Cap. frontal -0.175
(0.474)

-0.291
(0.226)

-0.306
(0.202)

-0.492
(0.032)*

-0.253
(0.296)

-0.161
(0.511)

-0.143
(0.560)

-0.645
(0.003)*

0.455
(0.050)*

0.483
(0.036)*

0.280
(0.246)

Lat. ventricle -0.506
(0.027)*

-0.283
(0.240)

-0.361
(0.129)

-0.556
(0.013)

-0.289
(0.231)

-0.629
 (0.004)*

-0.291
(0.227)

-0.371
(0.118)

0.303
(0.208)

0.632
(0.004)*

0.250
(0.301)

WMH total 0.279
(0.247)

-0.205
(0.400)

-0.062
(0.800)

-0.146
(0.550)

0.057
(0.817)

-0.020
(0.935)

-0.043
(0.862)

-0.245
(0.311)

0.054
(0.826)

0.564
(0.012)*

0.626
(0.004)*

Frontal -0.086
(0.726)

-0.013
(0.958)

-0.063
(0.798)

-0.233
(0.337)

0.134
(0.585)

-0.184
(0.450)

-0.152
(0.533)

-0.369
(0.120)

-0.101
(0.680)

0.403
(0.087)

0.491
(0.033)*

Parietal 0.203
(0.404)

-0.179
(0.463)

-0.038
(0.879)

-0.240
(0.323)

0.074
(0.763)

-0.043
(0.860)

-0.044
(0.858)

-0.324
(0.176)

0.069
(0.780)

0.596
(0.007)*

0.584
(0.009)*

Occipital 0.300
(0.211)

-0.309
(0.198)

-0.153
(0.532)

-0.141
(0.564)

-0.253
(0.297)

-0.089
(0.718)

0.164
(0.502)

-0.089
(0.718)

0.290
(0.228)

0.544
(0.016)*

0.509
(0.026)*

Temporal 0.283
(0.240)

-0.059
(0.811)

-0.048
(0.844)

0.174
(0.477)

0.110
(0.655)

0.002
(0.993)

0.130
(0.596)

0.205
(0.401)

-0.248
(0.307)

-0.061
(0.804)

0.088
(0.719)

BG total -0.300
(0.212)

-0.084
(0.733)

-0.290
(0.229)

-0.363
(0.127)

0.105
(0.670)

-0.316
(0.187)

-0.202
(0.406)

-0.266
(0.270)

-0.032
(0.896)

0.520
(0.022)*

0.429
(0.067)

Caudate -0.007
(0.976)

0.227
(0.350)

0.145
(0.552)

-0.130
(0.596)

0.145
(0.554)

-0.105
(0.670)

0.155
(0.526)

0.221
(0.363)

-0.347
(0.145)

-0.101
(0.680)

0.259
(0.284)

Putamen -0.325
(0.174)

-0.018
(0.941)

-0.272
(0.260)

-0.194
(0.426)

-0.198
(0.417)

-0.120
(0.625)

-0.022
(0.928)

0.022
(0.929)

0.231
(0.341)

0.193
(0.429)

-0.088
(0.720)

Globus pallidus -0.051
(0.835)

0.189
(0.437)

0.095
(0.698)

-0.207
(0.395)

0.176
(0.470)

-0.189
(0.439)

-0.177
(0.469)

-0.077
(0.755)

-0.208
(0.393)

0.121
(0.621)

0.072
(0.771)

Thalamus -0.326
(0.174)

-0.155
(0.525)

-0.617
 (0.005)*

-0.372
(0.116)

-0.210
(0.387)

-0.490
(0.033)*

-0.408
(0.083)

-0.367
(0.122)

0.018
(0.942)

0.426
(0.069)

0.289
(0.230)

Internal  
  capsule

-0.033
(0.894)

-0.189
(0.439)

0.197
(0.418)

0.054
(0.826)

0.336
(0.159)

-0.091
(0.710)

-0.078
(0.752)

-0.196
(0.420)

-0.113
(0.645)

0.178
(0.466)

0.146
(0.550)

ITF total -0.329
(0.168)

0.221
(0.364)

-0.244
(0.315)

-0.420
(0.074)

-0.187
(0.444)

-0.193
(0.429)

-0.202
(0.408)

-0.356
(0.134)

-0.042
(0.866)

0.140
(0.568)

0.310
(0.197)

Mesen  
  cephalon

-0.329
(0.168)

0.221
(0.364)

-0.244
(0.315)

-0.420
(0.074)

-0.187
(0.444)

-0.193
(0.429)

-0.202
(0.408)

-0.356
(0.134)

-0.042
(0.866)

0.140
(0.568)

0.310
(0.197)

Pons -0.329
(0.168)

0.221
(0.364)

-0.244
(0.315)

-0.420
(0.074)

-0.187
(0.444)

-0.193
(0.429)

-0.202
(0.408)

-0.356
(0.134)

-0.042
(0.866)

0.140
(0.568)

0.310
(0.197)

* : p<0.05. PVH : Periventricular hyperintensities, WMH : White matter hyperintensities, BG : Gasal ganglia, ITF : Infra-tentorial foci of 
hyperintensities, VFT : Verbal fluency test, BNT : Boston naming test, MMSE : Mini-Mental State Examination, WLMT : Word list mem-
ory test, WLRT1 : Word list recall test, WLRT2 : Word list recognition test, CPT : Constructional praxis test, CRT : Constructional recall 
test, TMTA : Trail making test A, TMTB : Trail making test B, HAM-D : Hamilton Depression Rating Scale
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상관성이 관찰되지 않았다. 한편, 측두엽을 제외한 전두엽(r= 

0.491, p=0.033), 두정엽(r=0.584, p=0.009), 후두엽(r=0.509, 

p=0.026) 부위의 심부 백질 고신호 병변은 해밀턴 우울 척도

의 점수와 정적 상관성을 보였다(표 4).

고      찰

현재까지 뇌의 혈관성 질환들이 노년기 우울증의 중요한 

요인이 될 수 있다는 증거들이 제시되면서 이와 동반되는 인

지기능의 변화에 대해서도 많은 연구들이 진행되어져 왔

다.16) 백질 내 고신호 병변을 가진 환자들이 그러한 병소가 

없는 우울증 환자나 정상 대조군에 비해 실행기능, 지연 회

상 등의 과제에서 더 큰 장애를 보인다는 등의 연구결과를 

바탕으로 본 연구에서는 뇌백질 고강도 신호 위치에 따라 연

관된 신경심리학적 기능도 다를 것이라는 가설을 세웠다. 

먼저 전두엽쪽 마개모양의 뇌실주위 백질 고신호 병변은 

단어목록기억검사, 구성행동회상검사, 길 만들기 검사 A와 

B의 낮은 수행과 상관성이 있었다. 또한 측뇌실쪽 백질 고신

호 병변은 언어유창성, 단어목록재인검사, 길 만들기 검사 B

의 낮은 수행과의 상관성이 발견되었다. 이는 과거에 시행된 

연구 결과와 일치하는 소견을 보인다. Cook 등17)은 정상 노

인인구를 대상으로 한 추적연구에서 뇌실주위 백질 고신호 

병변의 진행이 언어 유창성과 추상적 추론 과제(abstract rea-
soning task)의 수행에 영향을 준다는 것을 보고하였다. 백질 

고신호 병변의 위치와 회백질 위축 부위의 관계 연구에서 뇌

실주위 백질의 고신호 병변은 전두엽 기능 손상의 정도와 관

련되어 있다는 것이 보고된 바 있다.18) 또한 노인인구를 대상

으로 뇌백질 변성과 인지기능의 관련성에 대해 종적으로 연

구한 결과 뇌실주위 백질 고신호 병변은 심부 백질에 비해 

실행기능 및 집중력, 정신처리속도(mental processing speed)

와 유의미한 관련성이 있었다.19) 뇌실주위 백질의 변성이 심

부 백질에 비해 인지기능의 저하와 더 큰 관련성이 있다는 

결과는 본 연구에서도 발견되었다. 심부 백질의 고신호 병변

은 길 만들기 검사 B 외에 다른 신경심리학적 검사와는 통

계적으로 유의한 상관성을 보이지 않았다. 이에 대해 De 

Groot 등9)은 멀리 떨어진 뇌영역을 연결하는 긴 연합 신경

(long association fiber)으로 구성되어 있는 뇌실주위 백질에 

비해, 심부 백질은 인접한 뇌회(gyrus)를 연결하는 아치형의 

짧은 연합 신경(short looped U-fiber)이 주로 분포하기 때

문일 것이라고 하였다. 즉 심부 백질에 고강도 신호 병변이 

생기면 가까운 피질과 피질 사이의 연결에 손상을 받는 반

면, 뇌실주위 백질에 병변이 생기면 긴 연합 신경이 손상을 

받아 줄무늬체(striatum)등의 광범위한 영역의 피질까지도 

손상을 받게 된다.20)

또한 길 만들기 검사 B는 뇌실주위 백질 고신호 병변과 

심부 백질 고신호 병변 모두에서 상관성이 발견되었으며 백

질 내 고강도 신호를 반정량적으로 측정한 Scheltens 척도의 

총점과도 정적 상관성을 보였다. 이 과제는 복잡한 실행기능

을 평가하는 것으로 대뇌의 일부 영역이 아닌 다양한 부위가 

함께 관여하는 것이라 생각해 볼 수 있다. 그러나 심부 백질

을 세분하여 살펴보면 후두엽, 두정엽과의 상관성은 있었지

만 전두엽과 측두엽에서는 상관성이 발견되지 않았다. 보통 

전두엽이 실행기능을 관장하는 데 큰 역할을 하고 있다고 알

려져 있는 것과21) 상이한 결과로, 이는 대상자의 수가 크지 

않은 본 연구의 제한점 때문으로 생각해 볼 수 있겠다. 

한편 우울증상의 심각도는 뇌실주위 백질 고신호 병변과 

통계적으로 유의한 상관성은 없었지만, 심부 백질 고신호 병

변과의 상관성은 비교적 강한 것으로 발견되었다. 이는 혈관

성 우울증에서 뇌백질 고신호 병변의 국부적 특이성(regional 

specificity)을 지지해 준다. 특히 전전두엽 피질(prefrontal 

cortex)은 우울증에서 자주 손상되는 감각, 정서, 신경 내분비 

기능을 통합하는 부위로 알려져 있으며 따라서 전전두엽-피

질하 회로(prefrontal subcortical circuits)에 영향을 주는 혈

관성 병변에 의해 우울증이 유발될 수 있을 것이라고 생각해 

볼 수 있다.5,22) 전전두엽-피질하 회로는 다음과 같은 세 가지

의 경로로 우울증상을 일으킬 수 있는데, 먼저 안와 전두 피

질 회로(orbitofrontal cortex)는 탈억제화, 이자극성, 사회적 

민감도 저하와 관련이 있고 ; 둘째, 전측 대상회(anterior cin-
gulate) 회로의 손상은 무감동과 자발성 감소를 유발하며 ; 

셋째, 배외측전전두피질 회로(dorsolateral prefrontal cortex)

의 손상은 실행기능 장애와 연관이 있는 것으로 알려져 있

다.23) 이는 여러 임상적 연구를 통하여 제시된 혈관성 우울증 

환자들의 특징인 정신 운동 지연 및 전두엽 기능의 심한 손

상, 감정적인 무관심 등의 증상과도 임상해부학적 상관관계

(clinical-anatomic correlation)를 가지고 있다.5,22,24) 또한 이

전의 몇몇 연구들에서도 우울증상이 전두엽의 백질 고신호 

병변과 관련되어 있다는 결과를 보여주었다.25) 특히 갈고리

다발(uncinate fasciculus), 위세로다발(superior longitudinal 

fasciculus)의 백질 고신호 병변은 노년기 우울증상의 심각도

와 관련 있다는 보고가 있었다.26) 본 연구에서 우울증상의 심

각도는 전두엽, 두정엽, 후두엽 쪽의 심부 백질 변성과 관련

성이 있는 것으로 발견되었다. 하지만, 이전의 다른 연구들

과는 다르게 기저핵, 시상, 뇌교 등의 백질 변성과의 관련성

은 발견되지 않았다.27)

시상의 경우 MMSE-K, 단어목록재인검사와의 상관성이 

관찰되었는데, 시상은 정보가 대뇌피질로 전달되는 과정에 



혈관성 우울증 환자의 백질 고강도 신호와 인지기능의 관계 ▒ M Yi, et al.

www.knpa.or.kr  221

거쳐가는 중간 경로로서 후각을 제외한 모든 감각신경회로

와 소뇌, 기저핵, 변연계 등에서 받는 정보와 피질을 연결한

다.28) 본 연구에서 시상을 제외한 다른 기저핵 부위와 천막하 

부위의 백질 고신호 병변은 인지기능과의 상관성이 발견되

지 않았는데, 이 역시 대상자의 집단이 크지 않기 때문으로 

생각해볼 수 있다. 특히 천막하 부위 중 소뇌와 연수의 백질 

고신호 병변은 본 연구의 전체 대상자에게서 발견되지 않았

으며, 중간뇌와 교뇌의 백질 고신호 병변은 혈관성 집단과 

비혈관성 집단에서 유의한 차이가 없었다. 

이 외에도 본 연구에서는 몇 가지의 제한점이 있었는데, 본 

연구는 노년기 우울증 환자를 뇌백질의 고강도 신호 유무에 

따라 두 집단으로 분류하여 비교하였으며 우울증상이 없는 

정상 대조군과의 비교는 실시하지 않았다. 노년기 우울증에

서 인지기능의 저하는 우울증상의 일부일 수 있기 때문에, 정

상 대조군을 포함한 연구는 노년기 우울증에서의 인지기능 

저하가 우울증상으로 인한 것인지 혹은 뇌백질 변성으로 인

한 것인지 구분하는 데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 

또한 본 연구에서는 육안으로 뇌백질 고강도 신호를 평가

하였는데 이로 인하여 검사자 간(inter-rater) 혹은 검사자내

(intra-rater) 신뢰도에 문제가 있을 수 있다. 그러나 본 연구

에서는 한 명의 숙련된 연구자에 의해 뇌백질의 손상 정도가 

평가되어 검사자 간 신뢰도의 문제는 줄일 수 있었다. 또한 

기존에 많이 사용되던 Fazekas 척도에 비해 분류 기준이 보

다 구체적인 Scheltens 척도를 이용하여 뇌백질 고신호 병변

을 평가하여 검사자내 신뢰도의 문제를 보완하고자 하였

다.27,29) 하지만 과거 여러 연구들에서 좌측 전두엽 병변이 우

울증상의 높은 유병률이나 심각도와 관련이 높다는 등의 보

고가 있듯이30) 편측화(lateralization)와 같은 대뇌의 특성을 

고려해 보았을 때31) 백질 고강도 신호의 위치를 좌, 우로 분

류하여 평가한다면 뇌백질의 고신호 병변의 위치와 신경심

리학적 기능의 연관성에 대해 더욱 정확한 정보를 얻을 수 

있을 것으로 기대된다. 

또한 뇌백질의 고신호 병변은 정적인 것(static process)이 

아닌, 진행(progressive)하는 것이므로 이러한 병변의 진행 

속도 역시 우울증의 예후를 예측하는 데 중요한 정보를 제

공할 것이다. 하지만 본 연구는 횡단적 연구로 향후 뇌백질 

고강도 신호 위치에 대한 장기적인 추적조사를 통해 혈관성 

우울증의 치료나 예후에 대한 보다 명확한 접근이 가능할 것

으로 생각된다.

결      론

본 연구는 노년기 우울증 환자에서 백질내 고강도 신호 병

변이 있을 때 실행기능, 지연 회상 등의 과제에서 더 큰 장애

를 보인다는 등의 연구 결과를 바탕으로 뇌백질 고강도 신호

의 위치에 따라 연관되는 신경심리학적 기능 및 우울증상의 

심각도가 다를 것이라는 가설을 세웠다. 연구 결과, 뇌실주

위 백질의 고신호 병변은 인지기능의 저하와 유미의한 관련

성이 발견되었다. 특히 전두엽쪽 마개모양의 뇌실주위 백질 

고신호 병변은 단어목록기억검사, 구성행동회상검사, 길 만

들기 검사 A와 B의 낮은 수행과 상관성이 있었으며, 측뇌실

쪽 백질 고신호 병변은 언어유창성, 단어목록재인검사, 길 

만들기 검사 B의 낮은 수행과의 상관성이 발견되었다. 심부 

백질의 고신호 병변은 길 만들기 검사 B 외에 다른 인지기능 

검사와는 통계적으로 유의한 상관성을 보이지 않았고, 우울

증상의 심각도와는 전두엽, 두정엽, 후두엽 부위에서 비교적 

강한 상관성이 발견되었다. 본 연구의 결과는 혈관성 우울증 

환자의 특징을 이해하는 기초 자료로 활용될 수 있을 것으로 

기대되며, 노년기 우울증상의 예방 및 치료 등에 대한 적절한 

임상적 활용을 위해서는 보다 더 많은 대상자를 포함하는 전

향적 추적조사와 같은 추가연구가 필요할 것으로 생각된다. 

중심 단어 : 노년기 우울증·뇌백질 고신호 병변·

혈관성 치매·인지기능.
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