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알츠하이머병에서의 우울증 
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Depression is one of the most common psychiatric complications of Alzheimer disease (AD), affecting 
from 30% to 50% of prevalence, with most estimates in the 20-30% range. Because of having a presen-
tation in the context of AD that differs from typical early-onset depression, it is not easy one to detect and 
quantify reliably, and can be difficulty to differentiate depression from the other neuropsychiatric symp-
toms of AD. Due to the lack of large randomized trials, optimal treatment and the true degree of efficacy 
remains undetermined. However, these treatments can reduce adverse impact of depression on patients 
and caregivers. This article provides a practical discussion of the diagnosis, evaluation, differential diag-
nosis and treatment of depression in AD for the clinician.
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서  론

우울증은 알츠하이머병에서 가장 흔한 증상 중에 하나이며 대

부분 20%-30% 정도로 보고되고 있다[1]. 알츠하이머병이 인구의 노

령화와 밀접하게 연관되어 있고 대한민국의 사회가 급격하게 초고

령 사회로 진입한다는 것을 고려하면 알츠하이머병과 연관된 우울

증은 임상적인 문제뿐 아니라 사회적 문제로 급속히 증가될 것으로 

예상되며 이에 대한 대책이 절실한 바이다. 

우울증은 알츠하이머병에서 가장 흔하게 나타나는 행동증상 중

에 하나이며 알츠하이머병 발병 전에도 인지기능 장애 없이 나타날 

수 있다. 따라서 노년기에 처음 발생하는 우울증은 알츠하이머병의 

전구증상이거나 주요 위험인자일 가능성이 있다[2-5]. 또한 알츠하

이머병에서 우울증이 동반될 경우 동반되지 않는 경우보다 환자 자

신의 삶의 만족도[6], 일상생활 수행 능력[7], 신체적 공격성[8] 등의 

손상이 심하다. 결과적으로 환자보호자들이 더 많은 부담을 갖게 

되고[9, 10], 더 빨리 요양원에 입소하게 된다[11].

이 논문의 목적은 젊은 나이에 발병한 우울증과 비교하여 알츠

하이머병 우울증의 역학, 진단, 감별진단 및 치료에 대하여 고찰하

고자 한다.

알츠하이머병 우울증의 유병률, 발생률, 자연경과

알츠하이머병에서 우울증 유병률은 어떤 진단 기준을 사용하였

는지에 따라 4.8%에서 50% [11-13]까지 다양하게 보고되고 있다. 

Neuropsychiatry Inventory (NPI) 검사를 사용한 3,608명 대상의 횡단

적 연구에서는 32%에서 우울증이 보고되었고, 이들은 일상생활 수

행능력뿐 아니라 배회와 공격성 등과 밀접한 연관성이 있었다[14]. 

알츠하이머병 환자에서 우울증 발생률(incidence)은 6개월에 1.8%, 

12개월에 6.4%이며 1년 후부터는 감소한다는 보고도 있지만[15] 다

른 연구에서는 3년간 2% 이하의 연구 결과도 있다[16]. 또한 알츠하

이머병 우울증 환자를 1년간 추적 조사한 코호트 연구에서 85%의 

높은 재발률을 보였으며 특히 초조(agitation), 정신병(psychosis) 등

이 같이 있는 환자에서 재발률이 높았다[17].

알츠하이머병 우울증의 자연 경과에 대해서는 아직 잘 알려져 있

지 않다[18]. 우울증은 초기에서 중등도의 알츠하이머병에서 흔하

게 나타나며 고도로 진행되면 이환율이 감소한다는 보고가 있는

가 하면[11, 19] 최근 연구에서는 알츠하이머병 발병 이후 추적 조사

에서 알츠하이병의 중기 단계까지 우울증 증상의 증가는 거의 관찰

되지 않았다[20]. 하지만 치매 환자 고도 단계에서 우울증 감소는 
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우울증 자체의 감소일 수도 있지만 고도로 진행된 알츠하이머병에

서 인지기능의 심각한 손상 때문에 우울증의 진단이 어렵기 때문

일 수도 있다. 또 한 가지 가능성은 알츠하이머병 환자들이 초기에

는 항우울제를 투약하는 경우가 적지만 병이 고도로 진행하면 약

물 치료하는 경우가 많기 때문에 그 빈도 자체의 신빙성이 떨어질 

수 있다. 최근 항우울제 약물을 복용하지 않은 알츠하이머병 환자 

우울증의 연구에서 우울증상의 빈도는 사용하는 척도에 따라서 

차이가 있으나 치매의 모든 단계에서 비교적 비슷한 유병률을 보이

는 것을 알 수가 있다[21, 22]. 따라서 현재 연구로서는 알츠하이머병 

환자의 우울증 자연경과에 대해서는 확실하지 않지만 일반적으로 

모든 단계에서 비슷한 빈도로 발생하거나 고도로 진행되면 감소하

는 경향이 있다. 

우울증과 알츠하이머병의 관계

우울증과 알츠하이머병과의 관계는 매우 복잡하며 여러 가지 방

법으로 연관되어 있을 수 있다. 첫 번째로 알츠하이머병과 우울증

이 독립적으로 나타날 수 있고, 두 번째로는 인지기능 장애의 이차

적 반응으로 우울증이 발생하는 경우가 있으며, 마지막으로 우울

증이 알츠하이머병의 위험인자이거나 알츠하이머병의 병태생리적

인 원인에 의해 발병되는 경우이다. 우울증 가족력 유무, 우울증 개

인병력, 여성, 그리고 젊은 나이에 발병할 경우 등이 알츠하이머병

에서 우울증과 연관된 위험인자로 보고되었다[7, 11].

알츠하이머병과 우울증의 연관관계 연구는 주로 후기발병우울

증(late-onset depression [60세 이상 발병])과 알츠하이머병 관계에 대

한 연구이다. 그러나 후기발병우울증이 대부분 알츠하이머병의 전

구증상이거나, 초기 증상임을 감안할 때 이것이 진정한 위험인자인

지는 논리적으로 확인하기 어려운 문제가 있다. 반면 초기발병우울

증(early-onset depression)은 주로 젊은 사람이나 중년기에 발병하고 

치매발병 전까지 긴 유병기간을 가지기 때문에 우울증이 알츠하이

머병 발병에 진짜 위험인자인지를 알게 해 줄 수 있다. 따라서 이 주

제를 고찰하기 위해서는 후기발병우울증과 초기발병우울증 연구 

2가지를 분리하여 고찰하는 것이 좋다. 

후기발병우울증

현재까지 후기발병우울증과 알츠하이머병에 대한 종단적 연구

는 12개이며 이 중 7개 연구는 우울증이 2-5.6배 알츠하이머병 발병 

위험을 증가시키는 것으로 보고하고 있다[3, 4, 23-27]. Wilson 등[2]

은 5.3년 추적한 종단적 연구에서 나이와 교육수준과 관계없이 처

음 우울증 증상의 개수에 따라 평균 5%의 인지기능이 저하됨을 보

고하였으며, Devanand 등[3] 역시 2.54년 추적 조사한 연구에서 우

울증이 인지기능 장애가 없는 노인보다 경도인지기능 장애에서 훨

씬 많으며 우울증이 치매 발병률을 2.94배 증가시킨다고 보고하였

다. 3개 연구에서는 후기발병우울증과 알츠하이머병이 전체적으로

는 연관성이 떨어지지만 어떤 특정 군과는 연관이 있다고 보고하였

다[5, 28, 29]. 12개의 연구 중에 2개의 연구에서만 둘 사이의 연관성

을 찾지 못하였다[30, 31]. 우울증과 치매와의 상관성이 관찰되지 않

은 연구 중 한 연구는 신뢰성이 떨어지고[32] 다른 한 연구에서는 자

가보고 형식으로만 우울증을 관찰하였기 때문에 회상치우침(recall 

bias)이 있을 수 있다[31]. 또 다른 연구에서도 우울증 자체만으로는 

인지기능 저하의 위험인자가 아니며 우울증 증상이 악화되는 경우

에만 인지기능 저하와 연관성을 보고하였다[32]. 

3,777명 환자를 14년 추적 조사한 PAQUID cohort 연구에서 350명

이 알츠하이머병으로 발병하였으며 우울증상은 알츠하이머병 발

병 7-8년 전부터 우울증 증상이 대조군에 비하여 심하여 알츠하이

머병 발병 상당 기간 이전부터 우울증 증상이 전구증상으로 나타

나는 것을 보여준다[33]. 가장 긴 17년 추적 조사 연구에서는 우울

증이 치매 발병률을 70%까지 증가시키는 것으로 보고하였으며[23], 

이것은 오랜 기간을 추적하면 치매 발병의 위험인자로서 우울증을 

좀 더 확인할 수 있다는 것을 시사한다. 

후기발병우울증 연구의 특성상 이러한 연관성이 알츠하이머병 

우울증의 전구증상인지, 알츠하이머병 발병의 결과인지, 아니면 진

짜 위험인자인지를 정확하게 구분할 수가 없다.  하지만 지금까지의 

연구결과를 보면 알츠하이머병과 후기발병우울증과는 어떤 의미 

있는 관계가 있음을 알 수가 있다.

조기발병우울증과 알츠하이머병과의 관계

조기발병우울증(60세 이전 발병)과 알츠하이머병 관계에 대한 

연구는 4건의 전향코호트연구(prospective cohort study)와 1건의 환

자대조군연구(case-control study)가 있다. 과거 우울증진단을 기준

으로 한 이 연구들은 모두 조기발병우울증이 치매의 발병에 중요

한 역할을 하는 것을 보여준다. 5개의 연구는 모두 조기발병우울증

이 치매 발병 위험도를 2-4배 증가시키는 것을 보고하였다[29, 34-

37]. 이 중 한 연구는 조기발병우울증에서 알츠하이머병 발병 위험

률이 4배 정도 증가하지만 후기발병우울증은 치매발병 증가와 관

계가 없다고 보고하였다[29]. 또 다른 연구에서는 우울증이 알츠하

이머병 발병위험을 전체적으로 2배 증가시키는데 알츠하이머병 발

병 1년 전에는 5배까지 증가하는 것으로 보고하였다. 결론적으로 

조기발병우울증은 치매의 중요한 위험인자로 생각되지만 이것이 

진짜로 직접적인 원인인지 아니면 제3의 요인이 우울증과 치매의 

원인인지는 확실하지 않다. 또한 후기발병우울증과 치매의 관계는 

아직도 불확실한 부분이 있다. 그러므로 좀 더 장기간의 발병나이

에 따른 연구가 필요할 것이다. 
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알츠하이머병에서 우울증 진단과 진단기준

알츠하이머병에서 우울증은 신경과에서 주로 보는 영역의 질환

과 정신과에서 주로 보는 영역의 증상이 마주치는 곳으로 많은 관

심을 받는 분야인 동시에 두 가지를 동시에 전문적으로 파악하기 

쉽지 않은 영역이다. 하지만 이러한 어려움은 단지 이 분야가 각 영

역 분야의 경계선에 있기 때문만은 아니다. 좀 더 근본적인 문제는 

노인이나 알츠하이머병과 같은 치매에서 나타나는 “우울증이라고 

불리는” 현상이 갖는 비전형성과 이에 대한 경험이나 연구가 부족

하기 때문이다. 

알츠하이머병에서 우울증 진단이 어려운 이유는 첫 번째로 알츠

하이머병과 같이 치매가 있는 환자는 본인의 증상에 대해서 잘 인

식하기 어려우며, 치매에 흔히 동반되는 언어장애 때문에 환자 자신

의 정서를 정확하게 전달하기가 어렵기 때문이다. 두 번째로는 우

울증 증상은 우울증 증상이 없는 치매 환자에서도 흔히 관찰되는 

증상인 경우가 많다. 세 번째로는 알츠하이머병에서 우울증과 조기

발병우울증의 임상 양상이 다를 수 있고 네 번째로 우울증과 무감

동을 치매환자에서는 구분하기 쉽지 않다는 점이다. 마지막으로 이

런 특징 때문에 치매 환자에서 우울증의 진단 도구들의 신뢰성이

나 일치율이 떨어지게 된다. 

예를 들어 우울증 진단에 가장 많이 사용되는 DSM 진단 기준에

서 이전 DSM-III 진단기준이 우울기분(depressed mood)을 강조하였

던 것에 비하여 DSM -IV-TR에서는 “흥미나 쾌감의 저하(loss of in-

terest)”를 더 강조하였다[38]. 하지만 “흥미나 쾌감의 저하”는 우울증

을 가진 알츠하이머병 환자뿐 아니라 전혀 기분장애(mood disorder)

가 없는 알츠하이머병 환자에서도 흔하게 보이는 증상이며 결과적

으로 더 많은 환자들이 우울증 진단 기준에 포함될 수 있는 여지를 

주었다. 또한 이전 DSM-III와 마찬가지로 DSMIV-TR의 진단기준은 

환자가 자신의 기분 변화, 흥미감소, 절망(hopelessness) 등을 표현할 

수 있는 언어능력과 인지능력을 필요로 하고 있다. 그런데 이런 능

력이 알츠하이머병 환자에서는 병의 진행 정도에 따라서 다양하게 

손상된다. 더구나 위축(withdrawal)이나 사회적 고립(social isolation)

과 같은 우울증 증상은 우울증을 보이지 않는 알츠하이머병 환자

에서도 흔하게 관찰되기 때문에 이 둘을 어떻게 구별할 것인지 어

려운 문제이다. 

뿐만 아니라 알츠하이머병 우울증과 조기발병우울증은 유병률, 

과거력, 가족력, 심한 정도, 자살기도, 증상의 지속기간, 예후, 치료에 

대한 반응 등이 차이가 난다. 예를 들면 알츠하이머병에서 우울증

은 조기발병우울증에 비하여 증상이 덜 심하며, 호전과 악화를 지

속적으로 반복하는 경향이 있고, 자살욕구나 기도가 거의 없으며, 

성별차이가 없고, 심리사회적 요인이 뚜렷하지 않다[39]. 또한 알츠

하이머병 우울증 환자는 종종 슬픈 감정(sad feelings)을 보이지 않으

며 우울감보다는 동기결여(lack of emotion)나 쾌감손실(loss of plea-

sure)이 더 심하고, 종종 망상이나 무감동과 같은 다른 행동증상을 

동반한다[40]. 뿐만 아니라 현상학적으로 같은 증상이라도 알츠하

이머병 환자에서 발생하는 증상은 원인이 다를 수 있으며 치료가 

가능한 경우가 많다. 예를 들어 우울증 증상 중, 체중감소, 수면장

애, 피로감 등은 우울증 자체보다도 치매 자체의 증상이거나 다른 

내과적 질환과 연관될 수 있고 이들에 대한 특이한 치료가 가능할 

수가 있다[18].  

우울증 진단에 사용되는 DSM-IV 주요우울증 진단기준이 좋은 

진단 도구이기는 하지만 이 진단 기준은 인지기능 손상이 없는 환

자를 대상으로 한 기준이다. 위에 서술한 바와 같이 알츠하이머병에

서의 우울증은 기존 우울증과 다른 임상적 특징이 있기 때문에 치

매나 알츠하이머병에 특화된 우울증 진단도구를 사용하기도 한다. 

이 중 Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD)이 많이 사

용되는 도구인데 이것은 직접적인 관찰이나 환자 상담뿐 아니라 간

병보호자와의 상담을 19개 항목에 기록하는 것이다.  환자와 환자

간병인 모두에게 정보를 얻음으로써 우울증 증상에 특이한 증상

과 치매와 관계된 증상을 구분하게 하는 항목을 포함하고 있다. 이

것은 높은 신뢰도와 예민도를 가지고 있다[41].

두 번째로 2002년에 Olin 등[42]은 치매환자의 특성을 고려하여 

DSM IV-TR 주요우울증 진단기준을 변형한 알츠하이머병 우울증 

진단기준을 만들었다. 우선 알츠하이머병 우울증의 임상적 특성을 

고려하면 주요 우울증 증상을 5가지 이상 충족시켜야 한다는 기준

은 알츠하이머병 우울증 진단이 과소 평가될 수가 있다. 따라서 이 

진단기준에서는 필요한 증상의 숫자를 5가지에서 3가지로 줄였고 

거의 매일 나타나야 한다는 조항은 포함시키지 않았다. 과민성(irri-

tability)과 사회적 절연(social isolation)증상이 추가되었고, 흥미나 쾌

감의 소실을 긍정정동(positive affect)의 감소 혹은 사회적 접촉과 일

상생황에서의 즐거움 감소로 대체하였다(Table 1). National Institute 

of Mental Health (NIMH)에서는 이 진단 기준을 이용하여 101명의 

알츠하이머병 환자 코호트 연구에서 높은 민감도와 특이도를 확인

하였으며, 다른 진단기준과 비교할 때(DSMIV criteria [36%], Cornell 

Scale [30%], and the Geriatric Depression Scale [33%])보다 우울증을 많

이(44%) 발견하였다[43]. 

알츠하이머병 우울증진단 도구와 문제점

기본적으로 우울증을 진단하는 것은 환자와 환자보호자 임상인

터뷰에 근거한다. 우울증은 정서장애로 내적인 심리적 정서와 관계

가 있고 이것이 외부로 제삼자에게 관찰될 수 있다. 이 내적 심리적 

상태를 파악하기 위해서는 환자 자신이 느끼는 감정을 정확하게 전

달하는 것이 우선적으로 중요하고 관찰자인 가족이나 임상가가 외
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적으로 우울증 상태를 평가할 수가 있다. 우울증 진단에 가장 많이 

사용하는 대표적인 도구인 Beck Depression Inventory (BDI) [44]은 

자신의 주관적 증상을 보고하는 도구이며 The Hamilton Depression 

Scale (HAMD)[39] 은 관찰자가 평가하는 도구이다. 조기발병 우울

증의 경우 이 둘 간에 연관성이 비교적 높지만 알츠하이머병 환자

에서는 이 두 가지 방식의 진단도구가 차이를 보일 수가 있다[45]. 즉 

알츠하이머병 환자의 우울증을 검사할 때 주관적인 평가 도구와 

관찰자 평가 도구가 가지고 있는 근본적인 차이점이 조기발병우울

증에서 보다 더 큰 문제가 될 수 있다. 관찰자에 의한 평가는 관찰자 

상태로부터 영향을 받을 수 있으며 주관적인 평가는 환자의 교육, 

성별, 임상 양상에 따라 영향받을 수 있기 때문이다. 실제로 치매 환

자의 간병보호자들의 경우 보호자 자신이 오랜 간호와 치매의 특

수성 때문에 우울증을 동반하는 경우가 많고 이에 따라서 환자의 

우울증 증상을 좀 더 과장할 수가 있다. 반면 본인이 보고하는 형식

의 우울증 진단 도구는 알츠하이머병 환자에서는 인지기능 장애와 

병식의 결여가 있기 때문에 본인의 증상을 축소하는 경향이 있다. 

따라서 이 두 가지 방법은 각각의 장단점이 있기 때문에 알츠하이

머병에서 우울증을 진단할 때는 이것이 주관적 척도인지 아니면 관

찰자 척도인지를 유념하여야 하며 가능한 두 가지를 동시에 시행하

여 보완적으로 사용하는 것이 좋다. 

알쯔하이머병과 같은 치매 환자의 전반적인 행동정신장애를 평

가는 도구의 하위 항목으로서 우울증 척도가 사용되는 경우가 있

다. 예를 들어 Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale 

(BEHAVE-AD) [46], Consortium to establish a Registry for Alzheimer’s 

disease (CERAD)에 Behavior Rating Scale [47], Neuropsychiatric Inven-

tory가 있다[48]. 이들 도구는 다른 행동정신장애와 연관되어 우울

증을 파악할 수 있는 장점이 있다. 반면 임상에서 쓰기가 쉽지 않고 

우울증 진단에 민감도가 높지 않은 단점이 있다. 

임상에서는 주관적 척도로서 Geriatric Depression Scale (GDS)과 

관찰자 척도로서 Neuropsychiatry Inventory Depression subscale 

(NPI-D)가 많이 사용되고 있다. GDS는 임상에서 많이 사용하지만 

진행된 알츠하이머병에 적용하는 데에는 제한점이 있다[45]. 하지만 

GDS 가 개발되게 된 계기를 보면 노인이나 치매에서의 우울증의 특

징에 대한 이해를 할 수 있다. GDS는 30개 항목의 자가보고 형식으

로 개발된 우울증의 선별검사인데[49], 이 검사의 장점은 평가하는 

사람이나 평가받는 사람이 쉽게 할 수 있다는 점이다. GDS에서는 

노인의 인지기능의 제한과 노인에서 흔히 동반되어 나타날 수 있는 

죄책감, 신체적 증상, 성적인 문제, 그리고 자살 충동에 대한 항목을 

제거하였다. 조기발병우울증의 중요한 우울증 증상인 이러한 증상

을 뺀 것이 이 도구의 장점이며 또한 단점으로 나타날 수 있다. 검사

는 노인이나 치매환자의 인지기능을 고려하여 단순하게 “예/아니

오”로 응답하게 되어 있으며 모든 항목에 같은 점수를 부여하였다. 

반면 NPI는 치매환자 간병보호자가 행하는 척도로서 주로 객관

적으로 보여지는 행동장애를 평가하게 되어 있다[48]. 이 척도는 12

개의 특정 행동장애 영역을 측정하며 이 중 우울증 척도만을 따로 

확인하여 우울증 여부를 확인한다. 이 두 가지 검사는 알츠하이머

병 환자에서 대표적으로 많이 사용하고 있는 선별검사 도구이지만 

알츠하이머병 환자 우울증에서 유용도가 정확하게 알려져 있지 않

다. 하지만 최근 연구에 의하면 주관적인 평가척도인 GDS와, 관찰

자 평가척도인 NPI, 임상가 관점에서 약물 투약 사이에서 일치율

(concordance rate)이 낮은 것으로 보고되었다. 이것은 알츠하이머병

에서 우울증이 정확하게 정의하기 쉽지 않으며, 이질적인 증상들이 

혼재되어 있을 가능성을 시사한다. 

알츠하이머병 우울증의 감별진단

알츠하이머병 우울증의 감별진단은 임상적으로 크게 2가지 수

준에서 진행되어야 한다. 첫 번째는 알츠하이머병에서 현재 보이는 

증상이 진짜 “우울증상”이냐 하는 것이다. 임상가는 환자의 전체적

Table 1. Provisional diagnostic criteria for depression of AD

A. Three (or more) of the following symptoms have been present during the same 
    2-week period and represent a change from previous functioning: at least one 
    of the symptoms is either depressed mood, or decreased positive affect or
    pleasure.

       Note: Do not include symptoms that, in your judgment, are clearly due to a
         medical condition other than AD, or are a direct result of non-mood related 
         dementia symptoms (e.g., loss of weight due to difficulties with food intake). 

      • Clinically significant depressed mood (e.g., depressed, sad, hopeless,
         discouraged, tearful)
      • Decreased positive affect or pleasure in response to social contacts and usual
         activities
      • Social isolation or withdrawal 
      • Disruption in appetite
      • Disruption in sleep
      • Psychomotor changes (e.g., agitation or retardation)
      • Irritability
      • Fatigue or loss of energy
      • Feelings of worthlessness, hopelessness, or excessive or inappropriate guilt
      • Recurrent thoughts of death, suicidal ideation, plan or attempt

B. All criteria are met for dementia of the Alzheimer’s type (DSM-IV-TR).
C. The symptoms cause clinically significant distress or disruption in functioning.
D. The symptoms do not occur exclusively during the course of a delirium.
E. The symptoms are not due to the direct physiological effects of a substance
      (e.g., a drug of abuse or a medication).
F. The symptoms are not better accounted for by other conditions, such as major 
    depressive disorder, bipolar disorder, bereavement, schizophrenia, schizoaffective 
    disorder, psychosis of AD, anxiety disorders, or substance-related disorder.
       Specify if: Co-occurring onset: if onset antedates or co-occurs with the AD 
         symptoms
       Post AD onset: If onset occurs after AD symptoms
       Specify: With psychosis of AD
         With other significant behavioral signs or symptoms
         With past history of mood disorder
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인 것을 파악해서 환자가 보이는 증상이 적응장애, 무감동, 섬망, 알

츠하이머병의 정신병(psychosis of Alzheimer’s disease) 혹은 인지기능 

장애에 의한 증상이 아니고 진짜 우울증상인지를 확인해야 한다. 

이들 질환은 각각 특이한 치료가 있기 때문에 치료적 관점에서도 

중요하다. 두 번째로 만약 환자가 보이는 증상이 진짜로 우울증이라

고 한다면 그 원인이 무엇인지를 확인해야 한다. 알츠하이머병은 나

이와 밀접한 연관관계를 가지고 있고 이 연령에서는 알츠하이머병 

이외에도 수많은 내과적, 신경과적 질환 등이 병발되기 때문에 단지 

알츠하이머병에서 우울증이 발병하였다고 하여서 다른 원인이 없

을 것이라고 단정하는 것은 위험한 일이다. 원인의 첫 번째로는 조기

발병우울증이 알츠하이머병 발병 후에 단순히 재발되는 경우로 알

츠하이머병 우울증의 20%를 차지하며 이 경우에는 과거 병력과 치

료 경력이 매우 중요하다. 두 번째로는 우울증이 갑상선기능 저하

증, 빈혈 등 다른 내과적 질환에 동반되는 경우이다. 이런 경우 원인

이 되는 내과적 질환을 교정해 주어야 한다. 세 번째로 우울증이 뇌

졸중과 같은 신경과적 질환과 동반되는 경우이고 이때는 신경과 질

환에 대한 치료를 하여야 한다. 마지막으로 우울증이 알츠하이머병

의 병태생리와 연관된 경우이고 이때에는 알츠하이머병 자체에 대

한 치료 및 다음에 서술된 치료 지침에 따라서 치료해야 한다. 

알츠하이머병의 병태생리

알츠하이머병에서 우울증의 원인은 아직도 정확하게 알려져 있

지는 않지만 우울증이 주로 알츠하이머병 발병 5년 이내나 발병 직

후에 나타나는 것으로 보아 두 증상이 공통의 신경병리적 기전을 

가질 것으로 생각한다[50]. 우선 알츠하이머병의 대표적인 병리생

태기전인 뇌에서 아세틸콜린(acetylcholine)의 감소가 인지기능 장애 

뿐 아니라 초조, 정신병, 우울증, 무감동, 탈억제, 불안, 식사장애, 수

면장애 등과 밀접하게 연관이 있으며 이러한 증상들이 콜린계 약

물을 투여하면 호전되는 것으로 보아 우울증도 콜린신경계의 감소

와 밀접한 연관성이 있을 가능성이 있다(콜린신경계 가설) [51]. 그

러나 아세틸콜린 신경계 감소만으로는 알츠하이머병에서 우울증

이 충분하게 설명되지 않는다. 

최근에 알츠하이머병 환자의 뇌 부검, 기능적 영상 연구 등에서 

뇌내에 모노아민(monoamines)의 결핍과 항우울제 약물에 일부 반

응하는 것으로 보아 알츠하이머병에서 monoamine 결핍이 우울증

과 밀접하게 연관되어 있을 것으로 여겨진다[52-54]. 알츠하이머병 

환자를 부검한 연구에서 알츠하이머병 환자에서 대조군 환자에 비

하여 청색반점(locus ceruleus)과 등쪽솔기핵(dorsal raphe nucleus)에

서 이상 소견을 보였으며 특히 우울증을 동반한 알츠하이머병 환자

에서 신경세포 소실이 더 심하였다[55-57]. 해부학적으로는 알츠하

이머병 환자에서 대조군에 비하여 상전두이랑(superior frontal gy-

rus), 전측두엽과 하측두엽(anterior and inferior temporal lobes), 방추

형이랑(fusiform gyrus) 등에서 세로토닌 감소가 보고되었고[58], 주

요우울증을 동반한 치매 환자에서 우울증이 없는 환자에 비하여 

뇌피질에서 노르에피네프린(norepinephrine)과 세로토닌(serotonin)

이 10-20배 감소된 것이 보고되었다[59]. 최근에 발달한 생전에(in 

vivo) 세로토닌 수용체를 검사할 수 있는 양전자방출단층촬영(posi-

tron emission tomography, PET) 영상 연구에서도 알츠하이머병 환자

에서 정상대조군에 비하여 세로토닌 5HT2 수용체의 감소가 보고

되었다[60]. 

알츠하이머병 주요 병리소견인 아밀로이드판(amyloid plaque)과 

신경원섬유매듭(neurofibrillary tangle burden)과 관련해서는 우울증

과 관계가 있다는 보고[61]뿐 아니라 관계가 없다는 보고도 있는 것

으로 보아[62], 이 병변은 알츠하이머병에 대한 이차적 반응이거나 

이 병변이 위치한 구조와 연관되었을 것으로 생각한다. 

알츠하이머병 우울증과 관련된 이러한 병태생리적인 소견은 우

울증을 어떻게 치료해야 되는지 함의적인 의미를 주는데, 즉 이런 

병태생리에 영향을 주는 신경전달 물질을 조절한다면 우울증 증상

에 영향을 줄 수 있을 것이다. 

알츠하이머병 우울증의 치료

알츠하이머병에서 우울증의 원인이 아직도 정확히 알려져 있지 

않을 뿐 아니라 원인이 한 가지가 아닌 다양한 요인에 기인되었을 

가능성이 크다. 따라서 이론적으로 알츠하이머병 우울증 치료를 

어떻게 해야 하는지도 확실하지 않고 간단하지 않다. 더군다나 알

츠하이머병 우울증이 중요한데도 불구하고 이 병의 치료에 대한 대

규모 전향적인 연구는 거의 없다. 지금까지 발표된 행동치료, 인지치

료와 같은 비약물 치료, 약물치료 및 전기경련 치료에 대해 간단히 

고찰한다. 

비약물 치료

비록 비약물 치료는 잘 연구되어 있지는 않지만 환자가 인지기능 

장애가 심하지 않거나 가족간병인이 우울증에 있는 경우 효과가 

있다. 다른 우울증 치료 방법에 비하여 안전하다는 점이 이 방법의 

가장 큰 장점이다. 약물치료와 비약물치료를 비교하거나 병용치료

를 한 대규모 연구는 아직 없지만 항우울제 연구에서 상당한 정도

의 위약 효과가 관찰되는 것으로 보아서 우울증이 심하지 않은 경

우에는 이 방법이 효과가 있을 것으로 생각한다.  

비약물 치료 중 가장 많이 이용되는 것이 행동치료(behavioral 

therapy)와 인지기능 치료(cognitive therapy)이다. 환자에게 즐거운 일

을 기억하게 하고 간병보호자에게는 문제해결을 위주로 시행한 군

과 대조군으로 일상적인 치료나 간병을 비교한 행동치료 연구에서 
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행동치료군이 대조군에 비하여 우울증이 더 호전되었다[63]. 또한 

알츠하이머병 환자에서 일상적인 약물만 투약한 군에 비하여 약물 

투약과 더불어 환자나 간병보호자에게 행동치료를 시행한 군에서 

삶의 만족도 및 우울증이 호전되었다[64]. 

인지치료는 우울증과 같은 정서장애가 각 개개인의 인지기능 장

애와 연관되어 있다고 가정한다. DeRubeis 등[65]은 240명의 주요 우

울증이 있는 환자에서 인지치료, 항우울제, 위약군 3군으로 16주간 

치료한 결과 인지치료가 항우울제 치료만큼 위약군에 비하여 효과 

있었으며[65] 이 환자들을 추적 조사할 때 인지치료를 받은 환자가 

항우울제 치료를 중단한 환자보다 재발률이(30.8% vs 76.2%)이 더 낮

았다[66]. 이것은 인지치료가 항우울제 치료보다 재발방지에 더 효

과적인 것을 보여준다. 하지만 이 연구는 주요우울증 환자를 대상

으로 한 것이기 때문에 알츠하이머병 환자에서 적용이 될지는 좀 

더 연구가 필요하다. 

약물 치료

알츠하이머병 우울증 약물치료의 가장 큰 문제는 대규모의 전향

적 연구가 없다는 점이다. 지금까지 11개의 무작위 위약대조군 연구

를 개별적으로 분석해 보면 5개의 연구에서(sertraline [67], clomip-

ramine [68], maprotiline [69], moclobemide [70], citalopram [71]) 위약

에 비하여 유의하게 효과가 있는 반면, 6개의 연구(sertraline [72, 73], 

mirtazapine [73], venlafaxine [74], imipramine [75], fluoxetine [76])에서

는 유의한 효과를 관찰할 수가 없었다. 특히 2011년에 발표된 이중

맹검 위약대조군 연구에서[73] sertraline과 mirtazapine, 그리고 위약

군 모두에서 13주 후 유의하게 호전을 보였다. 하지만 각 군 사이에

는 차이가 없었고 이 효과는 39주까지 유지되었다. 반면 약물 치료 

군이 대조군에 비하여 더 많은 부작용을 보였다. 즉 이 연구가 시사

하는 것은 알츠하이머병 우울증에 대표적인 항우울제인 sertraline 

이나 mirtazapine이 효과가 있다고 할 수 없다는 점이다. 또한 단순

한 위약 투약만으로도 우울증에 효과가 있다는 사실은 알츠하이머

병 우울증이 일반 조기발병우울증과 달리 비교적 예후가 양호하

다는 것을 시사한다. 최근에 시행된 메타분석(meta-analysis) 연구에

서도 비슷한 결과를 보여준다[77]. 즉 반응률(response rate) (OR, 2.12; 

95% CI, 0.95-4.70)과 완화율(remission rates) (OR, 1.97; 95% CI, 0.85-

4.55) 모두 위약군에 비하여 뚜렷한 효과를 보여주지 못하였다.

항울제가 인지기능에 미치는 영향

항우울제가 인지기능에 미치는 효과는 연구마다 약간의 차이가 

있다. Sertraline 연구[67, 78]와 fluoxetine에 연구에서는 항우울제 투

약이 인지기능에 유의한 연관관계가 없었다[89]. Munro 등[80]의 연

구에서도 sertraline 치료 환자군에서 전반적인 인지기능변화는 관

찰되지 않았지만 사후분석에서 여자 환자에서는 인지기능의 호전

을 남자 환자에서는 인지기능의 악화를 보고하였다. Roth 등[70]의 

meclobemide와 위약을 비교한 이중맹검 연구에서 우울증이 호전

될 뿐 아니라 인지기능 역시 유의하게 호전하는 것을 보고하였다. 

반면 삼환계 항우울제 계통의 약물은 인지기능을 악화시킬 수 있

다[68, 75]. 

항우울제 이외의 다른 약물 치료

콜린분해효소 억제제가 일부 항목의 행동장애 개선과 간병보호

자 부담을 경감시키는 것으로 알려져 있지만 우울증에 대한 효과

는 확실하지 않다. 21주간 추적한 galantamine 연구에서 전체 NPI 점

수가 위약군에 비하여 호전되었지만 우울증에는 유의한 효과가 없

었다[81]. 24주간 donepezil 치료 이중맹검 연구에서도 전체 NPI 점수

가 유의하게 호전되었고, 특히 불안, 무감동, 과민에는 유의한 호전

이 있었으나 우울증에는 차이가 없었다[82]. 반면 86명의 알츠하이

머병 환자를 대상으로 한 후향적 연구에서 41%에서 NPI가 호전되

었지만 우울증은 오히려 악화된 연구[83]도 있어 이에 대해서는 좀

더 연구가 필요하다. 

항전간제(carbamazepine, valproic acid, lamotrigine, gabapentin, 

topiramate)들은 모두 효과가 뚜렷하지 않은 것으로 알려져 있다

[84]. 마찬가지로 olanzapine, quetiapine, risperidone과 같은 비전형적 

항정신병 약물의 경우에도 우울증에 효과가 뚜렷하지 않으며 olan-

zapine의 경우 우울증 증상을 악화시킬 수도 있는 것으로 보고되었

다[85].

전기경련치료

주요우울증의 특정한 환자에게서는 전기경련치료가 확립된 효

과적인 치료방법이지만 치매 환자에서는 전기경련치료 연구가 거

의 없다. Rao 등[86]이 시행한 치매 환자에서 전기경련치료 연구에

서 31명의 환자에서는 우울증과 인지기능이 호전되었으나 15명의 

환자에서는 섬망이 발생하였다. 비록 전기경련치료가 일정한 환자

에서 효과가 있었지만 이러한 위험성을 고려하건대 이 치료는 우울

증 증상이 심하거나 약물치료에 반응하지 않는 환자에게만 적용해

야 하며 추후 좀 더 연구가 필요할 것으로 생각한다. 

치료 지침

일단 알츠하이머병 자체와 연관된 우울증이라고 진단하면 비약

물 치료가 우선적으로 고려되어야 한다. 치료는 행동치료나 인지치

료와 같은 것을 선택하는데, 쉽게 생각하면 환자와 환자간병인 일

상생활에서 즐거운 활동을 문제해결 중심으로 하는 것이 좋으며 

때로는 경험이 많은 노인의학자, 심리학자, 간호사, 사회사업가 등에 

의해 통합적으로 진행되는 것이 바람직하다. 

주요 우울증과 같이 심한 우울증의 경우이거나, 환자가 자살을 
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시도하거나, 혹은 자해나 타해를 시행할 정도로 난폭한 경우, 식사

를 하지 않는 경우 등에는 비약물적 치료를 시행 후 효과가 없으면 

항우울제를 처음부터 고려해야 한다. 하지만 항우울제가 아직도 약

물의 효과, 약물 종류에 따른 차이, 반응 예측 인자 등이 확실하게 

정립되지 않았다는 것을 유념하는 것이 중요하다[87].

일단 항우울제 사용을 결정하면 부작용을 고려하여 삼환계 항

우울제보다는 선택적세로토닌흡수 억제제를 시작하는 것이 권장

된다. 지금까지 연구에 근거하여 우선 소량의 sertraline (25 mg per 

day) 혹은 citalopram (10 mg per day)이 적절한 일차치료이다. 만약 환

자가 부작용을 보이지 않는다면 sertraline은 하루 최대 150 mg, cital-

opram은 40 mg까지 증량할 수 있다. 순응할 수 있는 최대 용량으로 

4-6주 정도 기다려 본 후에 안 되면 다른 항우울제로 바꾸는 것이 

원칙이다. 일단 호전이 되더라도 약물사용을 지속해야 한다. 만약 

환자가 항우울제에 반응이 없다면, 다른 약물을 추가할 수 있다. 예

를 들어 우울증과 같이 정신병증상이나 초조, 공격성 등이 있다면 

risperidone이나 olanzapine과 같은 비전형적 항정신병 약물사용을 

고려한다[88]. 만약 환자가 초조나 공격성 등이 심하다면 carbam-

azepine이나 divalproex sodium과 같은 항전간제를 추가요법이 필요

할 수 있다[89, 90]. 다만 위에 언급한 바와 같이 이러한 약제들의 효

과는 정립된 것이 아니기 때문에 수시로 효과나 부작용을 확인해

야 한다.

만약 우울증이 비약물치료나 약물 치료 모두에 반응하지 않는다

면 전문적인 치매 병원이나 전문가에 전원하는 것이 좋다. 심한 불

응성 우울증이 있고 자해, 타해 가능성이 큰 경우에는 전기경련치

료도 고려할 수 있지만 일부 부작용 때문에 아직 알츠하이머병 환

자에서 적절한 지침이 없다. 마지막으로 알츠하이머병에서 우울증

은 조기발병우울증에 비하여 증상이 빠르게 변하며 스스로 호전

되는 경우도 많이 있을 수 있기 때문에 환자의 상태를 주기적으로 

관찰하며 치료 방침을 결정해야 한다. 

고  찰

알츠하이머병에서 우울증은 흔하게 동반되는 증상이다. 하지만 

알츠하이머병에서 환자가 인지기능의 저하로 인한 병에 대한 인식

장애, 그 증상을 표현할 수 있는 능력의 저하 등 때문에 일반 주요우

울증에 비하여 진단하기가 쉽지 않고 또한 그 증상의 양상도 조기

발병우울증과 차이가 있을 수 있다. 또한 아직까지도 적정한 임상

연구가 많지 않기 때문에 적절한 치료 방법에 대한 지침도 아직까

지는 유동적이며 좀 더 많은 연구가 필요하다. 따라서 알츠하이머병 

환자에서 우울증을 진단할 때는 한 가지 방법으로 진단하지 말고 

다양한 검사도구와 면담을 통하여 진단해야 하고 일단 치료를 결정

하면 비약물 치료를 우선으로 하며 약물 치료 시에는 수시로 약물 

부작용 및 효과를 확인하여야 한다.  
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