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후각과 알츠하이머병
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Olfaction and Alzheimer Disease 

Ji-Eun Lee, MD, PhD
Department of Otorhinolaryngology, Chosun University College of Medicine, Gwangju, Korea

Olfactory deficits have been reported to be associated with neurological disorders such as Alzheimer’s disease (AD), idiopathic 
Parkinson’s disease and several other types of dementia. There has been increasing interest in early and severe olfactory impair-
ment related to neurodegenerative disorders. AD is the most common type of dementia, accounting for approximately 60-80% 
of cases. The purpose of this study was to analyze the relationship between olfactory and cognitive dysfunction in AD and to ex-
plore whether olfactory testing, as part of a neurocognitive evaluation, could be a useful screening and prognostic tool for AD. 
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서      론

알츠하이머 병(Alzheimer’s disease, AD)은 전체 치매의 약 

60~80%를 차지하는 가장 흔한 형태의 치매질환이다. AD

는 임상증상이 나타나기 수년 전부터 이미 조직학적 병리현

상이 진행되는 것으로 알려져 있고, 이 시기에는 뚜렷한 임상 

증상이 없어 병의 시작을 명확히 구분하기 어려운 점이 있다. 

이에 따라 뇌척수액 표지자(biomarker), magnetic resonance 

image(MRI) 표지자, fluorodeoxyglucose-positron emission 

tomography(FDG-PET)상의 저대사량, amyloid PET, sin-
gle-photon emission computed tomography상의 저 혈류량

과 같은 AD질환 관련 생체 표지자 발굴을 위한 많은 노력

과 발전이 있어왔고, 현재에도 비용, 효과 면에서 간단하고 

저렴한 검사를 찾기 위한 노력은 계속되고 있다. 

말초성 혹은 중추성 후각 신경 세포 계통의 결함이 다양한 

내과적 그리고 신경과적 질환과 관련되어 있음이 밝혀진 것

은 약 40여년 전 일이다. 근래 신경퇴행성 질환과 관련된 후

각 장애에 관심이 증가하고 이와 관련된 많은 연구가 진행되

어 AD, 특발성 파킨슨 병(idiopathic Parkinson’s disease),1)2) 

헌팅톤 병(Huntington disease)3)4)과 픽 병(Pick disease),5) 코

사코프 증후군(Korsakoff syndrome),6)7) Parkinsonism-de-
mentia complex of Guam,8) 그리고 루이 소체(Lewy bodies) 

치매9)와 같은 신경퇴행성 질환에서 중증의 후각 장애(severe 

olfactory system dysfunction)가 동반 된다는 것이 알려졌

다. 일부 저자들은 AD 환자에서 비교적 후각장애가 뚜렷하

게 나타나는 현상을 관찰하고,후각 기능 이상을 AD를 조기 진

단하기 위한 표지자로써 사용할 것을 제안하기도 하였다.10)11)

본 종설에서는 후각 이상을 AD 환자의 조기 선별 및 진단

을 위한 지표로서 사용 가능한지 관련된 연구들을 통해 알아

보고자 한다.
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후각신경계

후각 신경계는 후각 상피에 존재하는 말초 감각 신경 섬유

로부터 시작되며, 이들은 사상판(cribriform plate of ethmoid 

bone)을 가로지르는 축삭을 뻗어 후구(olfactory bulb)에 

닿는다. 이 축삭은 후구의 사구체층(glomerular layer)에서 

승모세포 및 속모세포(mitral and tufted cell)의 수상돌기

(dendrite)와 신경연접을 이루고, 이들은 기저 전뇌(basal fore-
brain) 의 주후각 피질로 투사를 하게 된다. 인간의 후각 신

경계는 일차 및 이차 피질부위가 서로 연결된 복잡한 회로

로 구성되어 있다. 내후각 피질(entorhinal cortex)은 후구로

부터 외측 후삭(lateral olfactory tract)을 통해 후각 정보를 

받아들이는 부위이며, 해마(hippocampus)뿐 아니라 안와

전두 피질(orbital frontal cortex)로 투사하며 후각기능에 중

요한 전두 피질(frontal cortex)과 편도체(amygdala)로부터 

정보를 받아들인다(Fig. 1).12)13)

후각 저하의 기전

AD에서 나타나는 대표적인 두 단백질병증(proteinopathy) 

중 하나는 아밀로이드전구체(amyloid precursor protein)에

서 만들어진 베타 아밀로이드 펩타이드(β-amyloid peptide) 

응집체가 세포밖 공간에 축적되어 노인성 반점(senile plaques)

을 형성하는 것으로, 이 노인성 반점은 시냅스 독성, 신경독

성, 산소 스트레스 및 저산소 환경을 일으킨다고 알려져 있

다.14-16) 다른 한가지 단백질 병증은 타우(tau)단백으로, 이것

은 세포질 내에 축척 되어 세포골격의 구조를 불안정하게 만

들어 세포사를 일으킨다. 타우 단백은 정상적으로 신경세포의 

축삭돌기에 주로 발현되는 미세소관 결합 단백질(microtu-
bule-associated protein)로서 미세소관을 안정화 시키는 역

할을 하는데, 타우 단백의 과인산화(hyperphosphorylation) 

현상은 미세소관 결합을 약화시켜 신경세포의 축삭이동

(axonal transport)의 이상을 가져와 퇴행을 일으킨다. 또한 

미세소관으로부터 분리된 과인산화된 타우 단백은 독성기

능을 갖게 되어, 비정상적 구조 변화를 일으켜 응집현상을 

유발하고 결국 섬유화 형태의 엉킴으로 신경원 섬유덩굴(neu-
rofibrillary tangles, NFT)을 형성한다.17)18)

AD의 진행은 뇌의 병리조직상 NFT의 축적의 범위에 따

라 총 6단계로 설명하는데, I, II단계는 NFT가 횡단 내후각

피질(transentorhinal region)에 국한되어 있는 경우; III, 

IV단계는 해마 등의 대뇌 변연부(limbic region)를 침범한 경

우; 단계 V, VI은 기저 전뇌, 내후각 피질 후반부, 편도체 주

위 피질(periamygdaloid cortex)를 지나 후결절(olfactory tu-
bercle), 전 후각 핵(anterior olfactory nucleus) 및 후구까지 

광범위하게 퍼진 경우로 분류한다.19)

AD에서 후각장애가 발생하는 기전에 대해서, Nagy 등은 

AD의 진행초기에 내후각 피질과 해마가 조기 침범되는 것

이 후각 저하의 원인이라고 하였는데, 이는 내측 측두엽(me-
sial temporal lobe)이 후각정보의 처리 과정에 중요할 뿐만 

아니라 메모리 기능에도 중요한 구조물이기 때문이다.20)

그렇다면 AD 환자에서 모든 후각 관련 능력(performance)

이 동시에 같이 저하될까? 그렇지는 않다. 단순히 냄새가 존

재하는지 안 하는지 감지하는 것과 같은 저 차원의 후각 작업 

능력(odor detection, low-order olfactory task)은 병의 후반

기까지 유지되나, 냄새를 인지하고 식별하는 고차원의 후각 

능력(odor discrimination/identification, high-order olfac-

Olfactory epithelium (olfactory sensory neuron)

Cribriform plate 
(ethmoid bone)

Medial olfactory tract: 
contralateral projection

Lateral olfactory tract: 
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Fig. 1. Human olfactory system. GL: 
glomerular layer, Mi: mitral cell, 
PAC: periamygdaloid complex, Pg: 
periglomerular cell (adapted from 
reference #13). The human olfac-
tory system includes peripheral sen-
sory neurons in the olfactory epi-
thelium; these send their axons 
across the cribriform plate of the 
ethmoides bone to the olfactory 
bulbs. In the glomerular layer of the 
olfactory bulbs their axons synapse 
with dendrites of the mitral and 
tufted cells which in turn project to 
the main olfactory cortex in the bas-
al forebrain. 
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tory task)의 결함은 병 초기에서부터 뚜렷히 나타나는 것으

로 보고 되었다.21)22) Braak은 이와 같은 현상에 대해서, 내후

각- 횡단 내후각 피질의 병변이 해마와의 신경 연결성을 끊

어 메모리 기능에 중요한 정보 전달을 막고, 측두엽과의 연

결구조가 끊어짐으로써 후각 정보 전달 및 처리구조에 영

향을 미쳐 후각 인지와 후각 기억과 같은 고차원의 후각 능

력이 저하되는 것이라고 설명하였다.23)24)

후각 기능 검사

기존의 문헌에서 후각 검사는 인지, 역치, 식별검사, 후각 

기억검사, 그림 식별검사 등의 다양한 조합으로 시행되었

고, 사용된 냄새 향의 종류도 나라별로 약간씩의 차이가 있

다. 그 중 가장 많이 사용된 후각 검사는 The University of 

Pennsylvania Smell Identification Test(UPSIT, Sensonics, 

Haddon Heights, NJ, USA)이다. UPSIT은 40개의 냄새 향

이 작은 캡슐(microcapsule)에 담겨 붙어 있고, 검사자가 피

검사자에게 혹은 피검자 스스로 향이 있는 부위를 펜으로 

긁어 냄새를 맡은 후 4개의 보기 중에 정답을 고르게 하는 

검사이다.25) 그러나 노인에서 40개의 향을 모두 검사하는 것

은 다소 번거롭고 시간이 오래 걸리는 작업이기에 효율성 및 

경제적인 면을 고려하여 몇몇 연구에서는 정상 대조군, 경증 

인지 장애(mild cognitive impairment, MCI) 및 AD 환자를 

감별해 내기 위한 최적의 조건으로 향을 조합하려는 노력

이 있었다. 한 연구에서는, 40개 향 중에서 bubble gum, root 

beer, watermelon, grass 및 rose의 5개 향이 AD 환자와 대조

군을 유의하게 구분해 주는 향으로 나타났다.26) 또 다른 연

구에서는 세 집단에서 UPSIT을 시행하고, AD 위험도와 관

련된 최적의 선별된 10개의 향(mentol, clove, leather, straw-
berry, lilac, pineapple, smoke, soap, natural gas, lemon)을 

골라내었다. 이를 가지고 다시 세 군에서 검사를 시행했을 

때, 선별된 10개의 향이 환자와 정상군을 분류할 수 있을 뿐 

아니라, MCI환자에서 AD로 전환되는 것을 예측 가능하고, 

UPSIT의 모든 향으로 검사를 시행했을 때와 상응하는 결과

를 얻을 수 있었다고 하였다.27)

AD와 관련된 후각 기능에 관한 문헌들을 메타 분석한 결

과 모든 AD 환자군은 대조군 비해 후각 인지 기능의 저하가 

있었다.28) 상당한 후각인지 기능의 결함이 AD에서 나타나고, 

이러한 결함은 병이 진행될수록 더욱 증가하며, UPSIT 점

수는 간이 정신 상태 검사 점수와(mini mental state score) 

상관 관계가 있는 것으로 나타났다.22) 뿐만 아니라 AD 환자는 

냄새를 기억해서 분별해 내는 능력(recall and recognition 

memory)과, 냄새를 식별하는 능력, 냄새 이름 맞추기(nam-
ing and matching) 등의 능력도 저하된다.29)30)

많은 수에서 후각 인지 기능 저하가 동반되므로 오래 전부

터 후각 인지 기능 저하를 AD의 조기 예측 인자로 사용하고

자 하는 노력이 있어 왔다. 그러나, AD에서 동반된 후각 인

지 저하가 다른 임상 증상 발현 전에 나타나는지, 동시에 혹

은 임상 증상 발현 후에 나타나는지 시간에 따른 자연경과

가 알려진 바가 없어 AD 조기 예측 인자로 사용하는데 한

계가 있었다. 현재는 인지력 장애가 임상적으로 나타나기 전 

후각 인식 기능의 장애가 발생하는 것으로 널리 인식 되고 있

고, AD 뿐만 아니라 바로 전단계인 MCI 단계의 후각기능

에 대해서도 활발한 연구가 진행중이다. 

후각 인지 검사의 MCI에서 
AD로의 전환 예측 가능성

MCI 는 정상 노화 과정과 치매의 중간 이행 단계의 상태

를 일컫는 일종의 스펙트럼 진단으로 인지 증후군이라고 

정의한다. MCI에 해당하는 사람은 일반인보다 치매로 발

전할 위험도가 더 높다고 알려져 있기 때문에 조기에 MCI

를 발견하는 것은 중요하다.31) 148명의 MCI 환자를 3년간 

추적 관찰한 연구에서 5개의 요소, 즉, 기능에 대한 평가 보

고(informant report of functioning), UPSIT 점수, 언어기억

력, 해마의 부피, 내후각 피질의 부피를 조합하였을 때, 90% 

민감도와 85.2%의 특이도로 MCI에서 AD로 진행하는 것

을 예상할 수 있었다고 한다.32) 또한, MCI 혹은 AD의 임상 

증상이 나타나지 않은 471명의 노인에서 매년 후각 식별 검

사를 포함한 임상 평가를 시행하고, 이를 사후 뇌조직 검사

와 비교한 연구 결과, 생전에 발생한 후각 저하가 사후 시행

한 뇌 병리조직 검사에서 확인된 AD 병리와 관련이 있는 것

으로 판명되었고, AD 증상 발현의 위험성 증가와도 관련이 

있는 것으로 나타났다.33)

최근 발표된 연구에서는 후각기능이 정상인 35명의 MCI

환자[culturally adapted smell identification test(CA-SIT)

≥24]와 후각기능이 저하된 MCI환자(CA-SIT＜24) 53명을 

비교하였을 때, 2년 뒤 전자의 11% 및 후자의 47%의 환자가 

AD로 진행되는 것이 확인되었는데, 초기(baseline) 후각 인

지 검사의 점수가 낮은 MCI 환자는 그렇지 않은 환자에 비

해 약 5배의 위험도를 갖는 것으로 나타났다(OR; 5.13, 95% 

CI; 1.16-22.60, p=0.03)(Table 1).34)

Devanand 등은 후각 기능 저하에 대한 스스로의 자각

(insight)이 없는 것이 MCI에서 AD로의 전환에 가장 중요한 
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요소라고 하였다.35) MCI 환자를 4년간 추적 관찰 했을 때, 

Fig. 2에서 보듯이 후각기능 저하의 자각이 있는 경우와 그

렇지 않은 경우에 AD 발생의 누적 발생률이 그래프와 같이 

확연히 차이가 나는 것을 알 수 있다. 즉 후각 인지 기능의 저

하를 모르고 지내는 경증 인지 장애의 환자가 수년 후 AD

로의 발전할 위험성이 높으므로, MCI 단계에서 여러 위험

요소를 고려하여 조기 개입을 통해 병의 진행을 막는 것이 

중요하다고 하겠다. 

뇌영상 이미지와 후각 기능 이상 연구

후각 정보처리 과정 및 AD의 신경병리에 가장 중요한 영

역인 내 측두엽 부위에 관한 영상이미지 연구가 많이 진행

되어 왔다. AD 환자에서 좌측 해마 부위의 부피 손실이 후

각 인식 기능 저하와 밀접한 관련이 있음이 밝혀졌는데,36) 후

각 인식 기능 저하가 동반된 MCI 및 AD 환자 군에서 후각 

인식 기능 저하가 동반되지 않은 MCI 및 AD 환자 군에 비

해 유의하게 해마 부위의 부피가 감소 되어 있는 것을 확인

할 수 있었다.37)

기능적(functional, f) MRI를 이용한 연구에서는, 초기 

AD 환자와 대조군에게 3단계의 라벤더 오일 향을 맡게 하

고 UPSIT 검사를 시행하였을 때, 일차 후각 피질에서 혈류 

내 산소 의존 신호(blood oxygen level dependent signal)가 

AD 환자에서 대조군보다 약하게 나타났고, 라벤더 향의 농

도가 높아질수록 신호가 강하게 나타났다. 반면, 대조군에

서는 신호 강도의 변화가 관찰되지 않아, 후각 fMRI가 AD 

환자의 후각 및 인지 기능 감소의 발견에 민감한 검사 방법

이라고 하였다.38) fMRI를 이용한 또 다른 연구에서, 노인 및 

AD환자에서 안와 전두 피질과 내 측두엽의 연결성 절단 및 

전체적으로 활성도가 낮게 나타나는 것은 전두-측두 부위

의 연결성이 파괴되었음을 시사하는 것이라고 하였고, 이는 나

이와 관련된 후각 처리 과정에의 변화 및 AD 환자에서 나타

나는 후각 처리 과정의 차이를 반영하는 것이라고 하였다.39)

Foster 등은 18f FDG-PET을 이용하여, 24명의 AD환자

와 28명의 대조군에서 후각 인지, 식별, 역치 검사를 시행하

여 후각 저하와 관련한 기능적 대사 지도를 그렸는데, 후각 

인지 점수가 우측 상부 두정엽(right superior parietal lobule), 

방추상 회(fusiform gyrus), 하부 전두 회(inferior frontal gy-
rus), 쐐기앞 소엽(precuneus) 부위의 FDG 섭취율이 군집

(cluster)되어 최고치를 나타내는 것과 관련이 있었고, 후각 

식별 점수는 좌측 후부 중앙 피질(left posterior central cor-
tex)에서 나타나는 단독 군집과, 후각 역치 점수는 우측 시상

(right thalamus), 소뇌(cerebellum)에 나타나는 군집과 관련

되어 있다고 하였으며, 후각 계통이 조직화 되어 있다는 이

론을 지지하였다.40)

후각과 콜린성 신경

내후각 피질과 후구에는 AD와 연관된 신경전달물질인 

아세틸콜린(acethylcholine, ACh)이 풍부하며, 특히 후구는 

기저 전뇌에서 많은 콜린성 자극(cholinergic input)을 받는

다. AD환자에서 마이네르트 핵(Nucleus of Meynert)의 콜린

성 신경(cholinergic neuron) 소실 현상이 관찰되는 것이 신경

병리연구에서 밝혀졌고, 콜린성 신경은 특히 베타 아밀로이

Table 1. Risk of progression to dementia after 2-year follow up in 
a sample of 84 MCI patients (adapted from reference #34)

OR 95% CI p-value

Age, years 1.02 0.90-1.15 .80

Smell identification 
(pathological)

5.13 1.16-22.60 .03

MMSE 1.93 1.23-3.01 .00
IADL, lost functions 1.53 0.49-4.76 .46
BADL, lost functions 4.67  0.87-25.07 .07
Short story 0.28 0.06-1.29 .10
Raven’s colored matrices 0.05 0.00-1.73 .10
Trail making test B 0.84 0.20-3.52 .81
Rey’s figure recall 1.18 0.27-5.09 .82
MMSE: Mini-Mental State Examination (0-30), BADL: Basic Ac-
tivities of Daily Living (0-6), IADL: Instrumental Activities of Daily 
Living (0-8)

Fig. 2. Kaplan-Meier survival curve of probability of developing 
Alzheimer’s disease over 4 years in subjects with mild cognitive 
impairment at baseline, by presense or absence of baseline ol-
factory deficit plus lack of awareness of deficit (adapted from 
reference #35). 
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드에 취약해서 이 것의 축적은 콜린의 흡수 감소, ACh 합성

의 방해, ACh의 유출 방해, G 단백(G protein)의 무스카린성 

수용체(muscarinic receptor)활성화 작용 방해 및 콜린성 신

경 전달 방해를 야기 하는 것으로 알려졌다.41-43) 콜린 에스터

라아제 억제제(Cholinesterase inhibitor)인 donepezil을 투

여하면 AD 환자에서 전반적인 기능의 향상을 기대할 수 있

는데, 특히 후각 인지 능력이 좋아지는 현상은 이러한 배경을 

뒷받침 해주는 연구 결과라고 할 수 있다.44) 이러한 이론에 

근거하여, Schofield 는 정상대조군, MCI 및 AD 환자 군에

서 먼저 20개의 향으로 UPSIT을 시행하고, 좌측 비강 내에 

아트로핀(atropine, anti-cholinergic agent)을 스프레이 한 후 

45분 뒤에 나머지 20개의 냄새로 UPSIT을 시행한 후 스프

레이 전·후의 점수차이를 “아트로핀 효과”라고 명명한 후 

세 군의 점수를 비교하였다.45)

아트로핀 효과가 ＜0인 경우는 정상군에서 31%, MCI 군 

92%, AD군에서 86%로 나타나, MCI와 AD군에서는 아트

로핀 분무 후 냄새 인지검사의 점수가 낮아지는 분률이 정상

보다 유의하게 많았고, 이는 좌측 해마의 부피가 작을수록 

더욱 차이가 많게 나오는 것으로 나타났다(r=0.53, p=0.0001). 

상기와 같은 UPSIT을 이용한“후각 스트레스 검사”(olfactory 

stress test)는 비용이 많이 들지 않고, 이용이 간편하므로 MCI

의 조기 발견을 위한 선별 검사로써 유용성, 효율성, 경제성 

등에 관한 연구가 시행될 필요가 있겠다. 

Apolipoprotein E4와 후각 이상

아포지단백질(apolipoprotein, ApoE)은 지질을 운반하여 

대사시키는 지단백의 구성인자 중 하나로, 사람의 ApoE 유

전자는 19번 염색체에 위치한다. 이 유전자는 세 개의 흔한 

대립 유전자(allele) ε2, ε3, ε4로 구성되어 있는데, 6종류의 

표현형, ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4의 표현형으

로 나타날 수 있다. 이중 ApoE3 가 정상적인 단백이며, 현재

까지 보고된 바로는 ε3/ε3이 가장 흔한 형태이다.46)47) Apoε

4와 ε4 대립유전자는 AD 환자에서 가장 흔하게 나타나는 유

전적 위험요소로, AD 환자의 50% 이상에서 발현된다고 알

려져 있다.47) 조기 AD환자의 MRI에서 ApoE ε4가 내후각 피

질의 위축 정도(degree of atrophy)와 연관되어 있는 것으로 

나타났고, 무후각증과 ApoE ε4를 동시에 가진 사람은 AD

로 발전할 확률이 5배 증가하는 것으로 확인되었다.48)49) 적

어도 한 개 이상의 ApoE ε4 대립유전자를 가지고 있는 사람

과 전혀 가지고 있지 않는 정상 사람에서 후각기능을 4년 

간격으로 비교하였을 때, 전자에서 후각인지능력이 더 빠르

게 감소하는 것으로 나타났으나, 양측 모두에서 후각 역치 

능력이나 그림 식별 검사능력, 그리고 치매 척도 점수에는 

변화가 없었다. 이러한 연구 결과는 ApoE 보인자에서 인지

기능 변화 등의 임상증상이 나타나기 전에 후각인지기능의 

저하가 AD로의 전환을 조기에 진단할 수 있는 수단으로서

의 가능성을 제시하는 결과라고 하겠다. 

결      론

AD의 임상증상이 나타나기 전에 후각 인지 기능에 이상

소견이 나타나는 것은 AD의 초기 신경병리적인 변화가 일

차 후각 신호 전달 과정에 중요한 기능을 하는 내후각-횡단 

내후각 피질에 일어나기 때문이다. 인지기능의 미세한 변화

는 조기에 감지하기 힘들고, 가시적인 인지기능 저하가 나

타나기 까지는 상당량의 NFT와 아밀로이드 플라크가 오랜 

시간 축적되어야 하기 때문에 후각기능검사가 이를 대신할 

수 있는 가능성을 가지고 있는 것은 매우 반가운 일일 것이

다. 조기 AD 및 MCI를 선별할 수 있는 최적의 후각 기능검

사를 조합하고, 다른 여러 위험 인자와의 회귀 모델을 통하

여 AD의 조기 진단을 위한 생체 표지자를 발굴하고, 조기 치

료에의 진입을 촉진시키기 위해 후각 분야가 선도적인 역

할을 할 수 있도록 조력하는 것이 이비인후과의 의사로서

의 역할일 것이다. 
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