
89

치매 진행 정도에 따른 조기발현과 지연발현 알츠하이머병 환자의 행동심리증상 비교

윤여주*·김은주†·홍창희‡

인제대학교 해운대백병원 정신건강의학과*, 
부산대학교 의과대학 신경과학교실†,
부산대학교 심리학과‡

Comparison of Behavioral and Psychological Symptoms between Early 
and Late Onset Alzheimer’s Disease According to the Progression of 
Dementia

Yeo-Ju Yoon, M.A.*, Eun-Joo Kim, M.D.†, Chang Hee Hong, Ph.D.‡

Department of Psychiatry*, Inje university paik-hospital, Busan; Department of Neurology†, Pusan National 
University Hospital, Pusan National University School of Medicine and Medical Research Institute, Busan; 
Department of Psychology‡, Pusan National University, Busan, Korea

The aim of this study was to investigate behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) 
measured by caregiver-administered neuropsychiatric inventory (CGA-NPI) as a function of dementia 
severity in early onset (EOAD) versus late onset Alzheimer’s disease (LOAD). A total of 113 patients with 
AD consisting of 49 patients with EOAD and 64 patients with LOAD were enrolled consecutively. General 
cognitive function and severity of dementia were assessed by the Korean version of mini-mental status 
examination and clinical dementia rating (CDR), respectively. In the mild stage (CDR 0.5-1), LOAD pa-
tients had a significantly higher total CGA-NPI score than EOAD patients. Subgroup analysis demon-
strated that disinhibition and night-time behavior were more common and severe in the LOAD group than 
the EOAD group. However, in the moderate to severe stage (CDR 2-3), EOAD patients had a significant-
ly higher total CGA-NPI score with higher subscores in hallucination, agitation/aggression, irritability/labili-
ty, aberrant motor behavior, and appetite/eating change. This study suggested that the heterogeneity of 
BPSD in AD might be accounted for by dementia severity as well as age at symptoms onset.
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서  론

국민건강보험공단 건강보험정책연구원에 따르면 최근 6년간 치매 

환자는 2006년 10만 5천명에서 2011년 31만 2천명으로 무려 296.3%가 

증가하였고, 특히 2007년을 기점으로 65세 미만 치매 환자의 수는 

더욱 급격하게 증가하고 있다고 한다. 경제적, 사회적 활동을 하는 

40대~60대 초반 치매 환자의 증가는 환자 본인뿐 아니라 주변 가족

들에게 심리적, 경제적인 부담감을 더욱 크게 주기에 이에 대한 평가

와 치료가 더욱 중요하다[1, 2]. 전체 치매 중 가장 높은 비율(50-70%)

을 차지하는 알츠하이머병은 발현시기에 따라 65세 미만에 발현하

는 조기발현 알츠하이머병(early-onset alzheimer’s disease, EOAD) 집

단과 65세 이상에서 발현하는 지연발현 알츠하이머병(late-onset al-

zheimer’s disease, LOAD) 집단으로 분류되기도 한다[3]. 이 두 하위유

형은 임상적인 경과나 신경심리학적 증상, 신경영상학적으로 확인

되는 영역에서 뚜렷한 차이를 보인다. EOAD 집단은 LOAD 집단에 

비해 인지적 감퇴속도가 빠르고 경과도 나쁘다[4, 5]. 또한 LOAD 집

단보다 유전적 소인이 커 가족력을 가진 환자가 더 많고, 기억장애 

이외의 시공간기능, 언어기능, 집행기능의 저하 및 실행증을 보이는 

비전형적인 양상의 환자가 많다[6, 7]. 대뇌 시냅스의 손실이나 노인

반(senile plaque)과 신경섬유 농축제(neurofibrillary tangle)의 침착이 

심하고, 측두엽만이 아니라 전두엽과 두정엽이 위축되어 있고 대사

도 저하되어 있다[8-10]. 

이처럼 유전적, 신경심리학적, 신경영상학적 연구에서 보이는 

EOAD 집단과 LOAD 집단의 차이는 행동심리증상(behavioral & 

psychological symptoms of dementia, BPSD)에도 반영될 것이다. 행동

심리증상이란 치매 진행 과정에서 주로 발생하는 지각, 사고내용, 

Dementia and Neurocognitive Disorders 2014; 13: 89-93
http://dx.doi.org/10.12779/dnd.2014.13.4.89

  ORIGINAL ARTICLE 

© 2014 Korean Dementia Association
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0) which 
permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.



� 윤여주·김은주·홍창희90

http://dx.doi.org/10.12779/dnd.2014.13.4.89� www.dementia.or.kr

정서 또는 행동 증상으로 치매환자의 60-95%가 경험하며, 치매의 

진단과 경과에 대한 중요한 정보를 제공한다[11]. 행동심리증상은 

인지장애보다 보호자에게 더 큰 스트레스를 주는 요인으로 가족

에게 심리적, 신체적, 경제적 부담감을 안겨주지만 인지기능과는 달

리 조기에 발견하여 치료하면 조절이 가능하므로 행동심리증상의 

양상과 경과에 대해 보다 깊은 이해가 요구된다[12].

이러한 이론적, 실제적 함의에도 불구하고 발현시기에 따라 

EOAD 집단과 LOAD 집단의 행동심리증상을 비교한 연구가 드물 

뿐 아니라 그나마 실시된 연구들 사이에서도 일관성이 없는 실정이

다[13, 14]. 그 이유는 치매의 진행 정도에 따라 나타나는 행동심리

증상의 빈도나 심각성이 다름에도 불구하고 결과에 영향을 미칠 

수 있는 치매의 진행 정도를 고려하지 못했기 때문인 듯 하다.

이 연구에서는 알츠하이머병의 치매 진행 정도(경도/중등도-중

증)를 고려하여 발현시기(EOAD/LOAD)에 따른 행동심리증상을 

비교하였다. 특히 행동심리증상을 요인 수준과 개별적인 증상 수준

에서 비교하여 EOAD 집단과 LOAD 집단의 행동심리증상을 보다 

체계적이고 구체적으로 이해하고자 하였다.

대상과 방법

본 연구는 2009년 3월부터 2011년 10월까지 인지기능저하를 주소

로 부산대학병원 신경과 외래에 내원한 환자들 중 신경과 전문의의 

임상적 소견, 신경심리학적 평가, 신경학적 검사, 임상병리검사, 뇌영

상검사를 통해 알츠하이머병으로 진단받은 환자 113명을 대상으로 

하였다. 상기 환자들은 정신장애의 진단 및 통계 편람 제4판(diag-

nostic and statical maual of mental disorder, 4th edition, DSM-Ⅳ)의 알

츠하이머병 진단기준(1994)과 미국 국립보건원 신경, 의사소통 질

환 및 뇌졸중 연구소/알츠하이머 및 연관질환 협회(National Insti-

tute of Neurological and Communicative Disease and Stroke/Alzheimer’s 

Disease and Related Disorders Association, NINCDS-ADRDA)의 

Probable Alzheimer’s disease 진단기준(1984)에 부합하였다. 또한 모

든 환자들에게 뇌자기공명영상검사를 시행하여 뇌혈관질환을 지

닌 환자들을 배제하였고, Hachinski 허혈성 척도 점수가 4점 이하인 

경우로 정의하였다[15]. 본 연구는 부산대학교병원의 연구윤리위원

회(institutional review board, IRB)의 승인을 거친 후 시행되었다. 

행동심리증상을 측정하기 위해 caregiver-administered neuropsy-

chiatric inventory (CGA-NPI)를 사용하였고, 전반적인 인지기능과 

치매 진행 정도를 측정하기 위해 한국판 간이정신상태검사(Korean 

version of mini-mental status examination, K-MMSE)와 한국판 임상

치매평가척도(clinical dementia rating, CDR)를 사용하였다[16-18]. 발

현시기에 따라서 알츠하이머병 환자를 65세 미만의 EOAD 집단과 

65세 이상의 LOAD 집단으로 나누었고, CGA-NPI를 사용하여 두 

집단의 차이가 있는지 알아보았다. 또한 경도(mild) 집단은 CDR 0.5-

1, 중등도-중증(moderate to severe) 집단은 CDR 2-3으로 구성하고, 

치매의 진행 정도별 발현시기가 다른 두 집단의 행동심리증상에 대

해 비교하였다. 

수집된 자료는 SPSS 18.0 for Windows를 사용하여 분석하였다. 두 

집단 간 인구통계학적 변인은 chi-square 분석과 독립 t-test를 실시하

였고, 두 집단의 치매 진행 정도와 발현시기에 따른 행동심리증상

은 변량분석(ANOVA)를 실시하였다. 또한 치매 진행 정도와 발현시

기에 따른 행동심리증상의 요인과 각 하위항목에 대해 1차적으로 

다변량분석(MANOVA)을 실시하였고, 2차적으로 치매 진행 정도

를 두 집단으로 나눈 후, Mann-Whitney 검정을 실시하여 EOAD 집

단과 LOAD 집단 간의 행동심리증상의 요인별 항목과 각 하위항목

들을 비교하였다. 

결  과

Table 1은 집단별 연령 및 발현연령, 유병기간, 교육수준, 치매 진

행 정도를 나타내는 검사들의 평균과 표준편차이다. EOAD 집단에

서는 성별의 차이가 없었으나, LOAD 집단에서는 여성이 의미있게 

더 많은 양상이었고, EOAD가 8.85년으로 LOAD에 비해 더 높은 교

육수준을 보였다. 그 외 유병기간에는 차이가 없었고, 치매 진행 정

도를 나타내는 K-MMSE, CDR 점수에서도 차이를 보이지 않았다.

발현시기(EOAD/LOAD)와 치매 진행 정도(경도/중등도-중증)에 

따른 행동심리증상의 전체점수를 이원변량분석하였다. Table 2는 

발현시기와 치매 진행 정도에 따른 행동심리증상의 평균과 표준편

차를 나타낸 것이다. 전체 환자의 CGA-NPI의 평균 점수는 20.88점

이었고, 가장 높은 점수를 보인 증상은 무감동/무관심(3.33점)이었

고, 그 뒤로 과민/불안정(2.39점), 야간의 행동(2.30점), 비정상적인 

반복행동(2.27점), 망상(2.09점) 순으로 나타났다. 가장 낮은 점수를 

Table 1. Demographic and clinical features between EOAD and LOAD 
group 

EOAD (n = 49) LOAD (n = 64) t or χ2

Sex (M/F) 25/24 20/44 4.53*
Age 62.96 ± 6.01 77.13 ± 5.12
Onset age 58.18 ± 5.78 72.73 ± 4.87
Duration 4.78 ± 2.76 4.39 ± 3.38 0.65
Education 8.85 ± 4.89 5.46 ± 4.94 3.63†

K-MMSE 14.80 ± 6.92 15.48 ± 4.66 -0.60
CDR 1.35 ± 0.67 1.18 ± 0.57 1.41
   CDR 0.5 (n = 15) 6 9
   CDR 1 (n = 67) 26 41
   CDR 2 (n = 26) 14 12
   CDR 3 (n = 5) 3 2

*p< 0.05; †p< 0.01.
K-MMSE, Korean-mini mental state examination; CDR, clinical dementia rating.
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보인 증상은 다행감/기분이 들뜸(0.25점)이었다. 전체 CGA-NPI 점

수에서 중등도-중증 알츠하이머병 환자집단의 점수는 경도 환자집

단 보다 유의하게 높았으나[F(1,109) =31.76, p< 0.001], EOAD 환자와 

LOAD 환자의 전체점수 간의 차이는 나타나지 않았다[F(1,109) =  

2.49, p> 0.1]. 그러나 Fig. 1과 같이 치매 진행 정도와 발현시기의 상호

작용 효과는 유의하게 나타났다[F(1,109) =13.08, p< 0.001]. 즉, 경도에

서 전체 증상의 점수는 LOAD 집단이 EOAD 집단보다 유의하게 높

았고[F(1,80) = 5.23, p < 0.05], 중등도-중증에서는 EOAD 집단이 

LOAD 집단보다 유의하게 높은 점수를 보였다[F(1,29) = 5.17, p< 0.05]. 

발현시기(EOAD/LOAD)와 치매 진행 정도(경도/중등도-중증)에 

따른 행동심리증상의 하위 항목을 분석하기 위해 이전 연구에서 

개발된 요인을 사용하였다. Lange RT, Hopp GA, Kang N (2004)은 

neuropsychiatric inventory-nursing home version (NPI-NH)를 요인분

석하여 다섯 가지 요인을 보고하였는데, 첫 번째 요인은 초조(Agita-

tion)로 구성항목은 초조/공격성, 과민/불안정으로 구성되었고, 두 

번째 요인인 기분(Mood)은 우울/낙담, 무감동/무관심, 불안, 세 번

째 요인인 정신증적 증상(Psychosis)은 망상, 환각, 네 번째 요인인 수

면/운동활동(Sleep/Motor Activity)은 비정상적인 반복행동, 야간의 

행동, 다섯 번째 요인인 고양된 행동(Elevated Behavior)은 다행감/기

분이 들뜸, 탈억제로 구성되었다[19]. 먼저 치매 진행 정도와 발현시

기에 따른 행동심리증상의 요인과 각 하위항목에 대해 다변량분석

(MANOVA)을 실시하였으나, 행동심리증상 점수의 표준편차가 매

Table 2. Subscale score of CGA-NPI between EOAD and LOAD according to the progression of dementia

Domains Total
Mild (n = 82) Moderate-severe (n = 31)

EOAD (n = 32) LOAD (n = 50) EOAD (n = 17) LOAD (n = 14)

Delusions 2.09 ± 3.79 0.31 ± 1.09 1.46 ± 2.95 6.06 ± 5.69 3.57 ± 4.03
Hallucinations 0.54 ± 1.73 0.31 ± 0.18 0.18 ± 0.66 2.76 ± 3.63 0.29 ± 0.47
Agitation/Aggression 1.72 ± 2.48 0.75 ± 1.32 1.24 ± 1.88 4.41 ± 3.16 2.36 ± 3.15
Depression/ Dysphoria 1.32 ± 2.04 0.97 ± 1.45 1.40 ± 2.13 2.24 ± 2.95 0.71 ± 1.14
Anxiety 1.78 ± 2.96 1.16 ± 2.19 1.36 ± 2.27 3.65 ± 4.09 2.43 ± 4.20
Elation/Euphoria 0.25 ± 1.27 0.00 ± 0.00 0.06 ± 0.24 0.65 ± 1.32 1.00 ± 3.21
Apathy/Indifference 3.33 ± 3.50 2.66 ± 2.43 2.76 ± 3.58 4.47 ± 3.87 5.50 ± 3.92
Disinhibition 1.09 ± 2.19 0.31 ± 1.12 1.12 ± 2.40 2.47 ± 2.43 1.07 ± 2.30
Irritability/Lability 2.39 ± 3.18 1.78 ± 2.25 2.08 ± 3.29 5.18 ± 3.84 1.50 ± 1.91
Aberrant motor behavior 2.27 ± 3.82 1.06 ± 2.56 1.76 ± 3.46 5.94 ± 4.62 2.36 ± 4.09
Sleep/Night-time behavior 1.81 ± 2.96 0.34 ± 1.18 2.04 ± 3.18 2.71 ± 3.48 3.29 ± 3.22
Appetite/Eating disorder 2.30 ± 3.55 1.25 ± 2.58 2.64 ± 4.09 4.00 ± 3.00 1.43 ± 3.25
Total CGA-NPI score 20.88 ± 20.23 10.63 ± 9.98 18.10 ± 16.65 44.53 ± 27.11 25.50 ± 17.16

CGA-NPI, caregiver-administered neuropsychiatric inventory.

Mild	 Moderate-severe

50

40

30
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Fig. 1. Comparison of total score of CGA-NPI between EOAD and LOAD 
according to the progression of dementia.

Table 3. Comparison of subscale score of CGA-NPI between EOAD and 
LOAD according to the progression of dementia

Domains 

Mild (n = 82) Moderate-severe (n = 31)

EOAD 
(n = 32)

LOAD 
(n = 50)

EOAD 
(n = 17)

LOAD 
(n = 14)

Delusions 664.50 93.00
Hallucinations 744.00  60.00*
Agitation/Aggression 702.00  65.00*
Depression/Dysphoria 718.00 74.50
Anxiety 777.00 89.50
Elation/Euphoria 752.00 104.00
Apathy/Indifference 717.00 98.00
Disinhibition  638.00* 74.00
Irritability/Lability 749.50  47.00†

Aberrant motor behavior 726.00 67.00*
Sleep/ Night-time behavior  532.00† 104.00
Appetite/Eating disorder 656.00  52.50†

Total CGA-NPI score   582.50*    72.00

*p< 0.05; †p< 0.01.
Mann-Whitney test; CGA-NPI, caregiver-administered neuropsychiatric inventory.
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우 크며, 변량 동질성 검증 결과, 각 집단의 변량이 동질하지 않다는 

문제가 있었다. 그래서 증상의 요인별 항목과 각 하위항목에 대해서

는 Mann-Whitney 검정을 실시하였다. 치매의 진행 정도가 경도일 때

는 수면/운동활동에서 LOAD 집단이 EOAD 집단보다 유의하게 더 

높은 점수를 보였고[U= 559.50, p< 0.05], 중등도-중증에서는 초조에

서 EOAD 집단이 LOAD 집단보다 유의하게 더 높은 점수를 보였다

[U = 51.00, p< 0.01]. 행동심리증상의 각 하위 항목에 대한 Mann-

Whitney 검정 결과를 Table 3에 제시하였다. 치매의 진행 정도가 경

도일 때는 특히 탈억제[U = 638.00, p < 0.05]와 야간의 행동[U =  

532.00, p< 0.01]에서 LOAD 집단이 EOAD 집단보다 유의하게 더 높

은 점수를 보였고, 중등도-중증에서는 환각[U = 60.00, p< 0.05], 초

조/공격성[U = 65.00, p< 0.05], 과민/불안정[U = 47.00, p< 0.01], 비정상

적인 반복행동[U = 67.00, p< 0.05], 식욕/식습관의 변화[U = 52.50, 

p< 0.01]항목에서 EOAD 집단이 LOAD 집단보다 유의하게 더 높은 

점수를 보였다. 

고  찰

이 연구에서는 발현시기(EOAD/LOAD)와 치매 진행 정도(경도/

중등도-중증)에 따라 알츠하이머병을 구분함으로써 행동심리증상

의 차이를 발견하고자 하였다. 경도의 치매 상태에서는 LOAD 집단

이 더 높은 행동심리증상 점수를 나타내었고, 중등도-중증에서는 

EOAD 집단이 더 높은 행동심리증상 점수를 나타내었다. 즉, 경도 

상태에서는 EOAD 집단의 행동심리증상이 LOAD 집단보다 심하

지 않으나, 중등도-중증으로 진행하면 심해지는 양상으로서 치매

진행 경과에 따라 EOAD 집단에서 행동심리증상은 더욱 가파른 증

가를 보였다. 

두 집단 간 행동심리증상에 대한 세부항목에서도 차이를 보였는

데, 경도의 치매 상태에서는 LOAD 환자가 수면/운동활동 관련요

인, 세부적으로 보면, 탈억제와 야간의 행동에서 더 심각한 양상을 

보였다. 중등도-중증에서는 EOAD 환자가 초조관련 요인, 세부적으

로 보면 환각, 초조/공격성, 과민/불안정, 비정상적인 반복행동, 식

욕/식습관의 변화에서 더 심각한 양상을 보였다. 이러한 행동심리

증상의 세부적인 차이는 신경영상학적 연구와도 관련이 될 듯 한

데, EOAD 집단이 LOAD 집단보다 전두엽의 심한 대사저하를 나타

내었고, 또한 초조 증상이 전두엽 변성과 관련성이 높음을 알 수 있

다. 초조는 직접적인 필요성이나 혼돈 상태에 의해 발생하지 않는 

부적절한 언어적, 음성적, 행동적 이상으로 정의되며[20], 세로토닌, 

노르에피네프린, 도파민 등의 신경전달물질의 변화와 함께 뇌섬엽

(insula)과 전측대상피질(anterior cingulate cortex), 안와전두엽(orbito-

frontal lobe) 기능부전과의 관련성이 보고된다[21-24]. 이러한 증거는 

이 연구에서 나타나는 결과와 같이, 치매가 진행함에 따라 EOAD 

집단에서 초조/공격성과 과민/불안정, 비정상적인 반복행동과 같은 

전두엽과 관련성이 높은 행동심리증상이 더 심각하게 나타남을 시

사할 수 있다. 

본 연구에서는 치매 진행 정도와 발현시기에 따라 알츠하이머병

을 구분함으로써 두 집단에서 행동심리증상의 차이를 발견하고자 

하였다. EOAD 집단은 LOAD 집단과 유전적, 신경심리학적 증상, 신

경영상학적 대뇌 영역, 임상경과, 그리고 행동심리증상에서도 많은 

차이를 보이므로 두 집단을 질병학적으로 구분하고 차별적인 치료

계획을 수립할 필요성이 있다. 

후속 연구에서는 EOAD집단에서 더 많이 나타나는 초조행동에 

대해 주목하면서 신경영상학을 접목한 연구를 통해 유사한 결과가 

나타나는지 살펴보아야 하겠다. 또한 치매 진행 정도에 대해서는 횡

적 연구를 통해 비교한 한계가 있어 개인 간 변산성을 통제하지 못

했으므로 추후로는 종적 연구를 통해 치매가 진행함에 따라 행동

심리증상이 어떤 양상으로 변화하고, 발현시기에 따른 두 집단의 

행동심리증상의 세부항목이 어떤 차이를 보이는지 알아보아야 할 

것 같다. 
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