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Cerebral small vessel disease (CSVD) includes vascular lesions detected on brain MRI, such as 
white matter hyperintensities, lacunar infarctions, microbleeds, or enlarged perivascular spaces. 
There is accumulating evidence that vascular changes may play an important role in develop-
ment of Alzheimer’s disease (AD), and CSVD lesions detected on brain MRI were reported to be 
associated with β-amyloid and tau proteins accumulation. As the vascular contribution has 
therapeutic potential, it is important to understand the association of CSVD with AD and AD bio-
markers. This review begins with a brief introduction of AD and AD biomarkers, explains the as-
sociation between AD and vascular changes, and then details the pathogenesis and MR imaging 
findings of CSVD. Afterwards, we discuss the association of CSVD with AD and AD biomarkers. 

Index terms   Cerebral Small Vessel Disease; Alzheimer Disease; Magnetic Resonance

서론

치매는 고령화 사회에서 급격히 증가할 것으로 예상되는 대표적인 노인성 질환이며, 2021

년 기준으로 우리나라 65세 이상 노인 인구 10명 중 1명이 치매 환자이다. 알츠하이머성 치

매는 치매의 가장 흔한 원인으로 전체 치매의 60%–80%를 차지한다(1). 알츠하이머병(Al-

zheimer’s disease)의 대표적인 신경병리적 변화인 아밀로이드 축적을 타겟으로 한 대부분

의 임상 시험에서 유효한 효과를 보지 못함에 따라(2), 아밀로이드 침착으로 인한 비가역적 

손상이 일어나기 전에 발생하는 다른 원인들이 큰 주목을 받고 있는데, 특히 혈관성 변화가 

알츠하이머병의 발생 및 진행에 중요한 역할을 한다는 증거들이 축적되고 있다(3). 혈관성 

변화는 생활 습관 개선이나 약물 치료를 통해 예방과 개선이 가능하기 때문에 뇌혈관 질환

에 의한 알츠하이머병 진행의 병태 생리를 연구하는 것이 중요하다.

치매 환자에서는 다른 기질적 원인을 감별하기 위한 임상적 진단 목적으로 뇌자기공명영
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상을 촬영하게 되는데, 뇌 영상에서 가장 흔히 관찰할 수 있는 혈관성 변화는 뇌소혈관질환(cere-

bral small vessel disease)과 관련하여 발생한 백질 고신호강도(white matter hyperintensity; 

이하 WMH), 뇌미세출혈(cerebral microbleed; 이하 CMB), 열공성 경색(lacune), 혈관주위공간

(perivascular space; 이하 PVS) 등이다. 이들은 알츠하이머병을 포함한 전체 치매 환자의 절반 이

상에서 쉽게 관찰할 수 있어 알츠하이머병 및 알츠하이머병 생체지표와의 관계에 대한 다양한 연

구들이 진행되어 왔다(4, 5). 본 종설에서는 알츠하이머병의 대표적인 생체지표들, 알츠하이머병

과 혈관성 변화의 관련성에 대해 축적된 증거들, 뇌소혈관질환의 병태생리를 소개한 다음, 뇌 영

상에서 관찰 가능한 뇌소혈관질환의 정의와 알츠하이머병 및 알츠하이머병 생체지표와의 관련성

에 대한 기존 연구 결과들을 정리하고자 한다.

알츠하이머병의 개요

알츠하이머병은 세포 외 베타 아밀로이드판(β-amyloid-containing extracellular plaques)의 

형성과 세포 내 타우 단백이 주성분인 신경원 섬유매듭(tau-containing intracellular neurofi-

brillary tangles)의 침착을 특징으로 한다(6). 정확한 발병 원인이 밝혀져 있지는 않으나(7), 독성

을 가진 베타 아밀로이드 단백(beta amyloid peptide; 이하 Aβ)의 과도한 뇌 침착이 시냅스 항상

성과 신경 네트워크 연결에 유해한 영향을 주는 것으로 알려져 있다(6). 

알츠하이머병의 진단은 알츠하이머 병리의 임상적 발현 정도를 판단하거나(8-11), 사후 부검을 

통해 특징적인 병리조직학적 변화를 확인함으로써 내릴 수 있다. 최근 학문의 발전으로 생체 내 

알츠하이머병의 병리를 추정할 수 있는 다양한 신경영상 및 신경화학적 생체지표(biomarker)들

이 개발됨에 따라 2018년 새롭게 연구를 위한 알츠하이머병의 분류 체계인 ‘National Institute on 

Aging and Alzheimer’s Association (이하 NIA-AA) Research Framework’가 제시되었다(12). 

NIA-AA Research Framework에서는 알츠하이머병 연구를 위해 아밀로이드병증(cerebral beta-

amyloidosis; 이하 A), 병적 타우(taupathy; 이하 T), 신경퇴행(neurodegeneration; 이하 N)의 여

부를 파악하는 AT(N)의 분류체계를 제안하였다. 각각의 분류는 알츠하이머병의 특징적 병리에 대

한 생체지표를 기반으로 한다. ‘A’는 뇌실질과 혈관벽의 Aβ 침착에 대한 지표로 뇌척수액의 Aβ42 

(또는 Aβ42/Aβ40 비)의 감소와 아밀로이드 양전자방출단층촬영(이하 PET) 리간드 결합의 영상 

소견으로 평가할 수 있다. ‘T’는 뇌척수액의 인산화 타우(phosphorylated tau; 이하 p-tau)의 증가

와 뇌 피질 타우 PET 리간드 결합의 영상 소견을 이용하여 평가할 수 있다. ‘N’은 뇌척수액에서 총 

타우 단백(total tau; 이하 t-tau)의 증가, 자기공명영상에서 관찰되는 뇌 위축 또는 뇌 fluorodeox-

yglucose-PET에서의 대사 저하를 확인하여 생체지표로 적용하고 있다.

알츠하이머병과 혈관성 변화의 관련성

알츠하이머병은 다양한 원인을 가지는 복합적인 질환으로 여러 인자가 발병과 진행에 영향을 

줄 수 있는데, 특히 혈관성 변화에 주목할 필요가 있다(13, 14). 알츠하이머병의 대표적인 신경병
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리적 변화인 아밀로이드 축적을 목표로 한 대부분의 임상 시험에서 유효한 효과를 보지 못함에 따

라(2) 아밀로이드 침착으로 인한 비가역적 손상이 일어나기 전에 다른 원인 인자의 조절이 필요하

다는 주장이 대두되고 있는데, 혈관성 변화는 생활 습관 개선이나 약물 치료를 통해 예방 및 개선 

가능한 요소이기 때문이다. 따라서 다양한 혈관성 문제에 대해 연구 영역을 확장하고, 알츠하이머

병 생체지표와의 관련성에 초점을 맞추어 병태 생리를 연구하는 것이 중요하다.

알츠하이머병과 혈관성 변화의 관련성에 대해서는 많은 증거들이 축적되어 있다. 알츠하이머병

과 혈관성 변화가 단순히 고혈압, 고지혈증, 당뇨, 흡연과 같은 혈관성 위험 인자(14)를 공유할 뿐

만 아니라(15), 혈관성 변화가 알츠하이머 치매의 위험도를 증가시키는 역할을 한다는 보고들이 

있다(16). 2013년 Toledo 등(17)은 다양한 신경퇴행성 질환에서 뇌혈관 질환이 동반된 비율을 조

사하였는데, 알츠하이머병 이외의 신경퇴행성 질환들─알파-시누클레인병증(α-synucleinopa-

thies), 전측두엽 변성(frontotemporal lobar degeneration), 프라이온병(prion disease) 등─에

서는 뇌혈관 질환이 동반된 비율이 알츠하이머병에 비해 절반 이하로 낮았다. Arvanitakis 등(13)

이 1143명을 대상으로 한 부검 연구에서는 알츠하이머 치매 환자의 39%에서 중등도 이상의 동맥

경화증(arteriosclerosis)을, 35%에서 세동맥경화증(arteriolosclerosis)을 관찰하였고, 중등도 이

상의 동맥경화증 및 세동맥경화증을 가질수록 알츠하이머병 위험이 유의하게 높았다. Azar-

pazhooh 등(18)의 메타분석 연구에서도 알츠하이머 치매 환자의 절반 이상에서 혈관 병변이 함

께 관찰되었다. 그뿐만 아니라 blood-brain barrier (이하 BBB) 유지, 뇌미세출혈, 뇌혈관 반응도

(cerebrovascular reactivity), 휴지기 뇌혈류(resting cerebrovascular flow), 뇌혈관 저항(cere-

brovascular resistance) 증가와 같이 다양한 생체지표를 활용한 여러 연구들에서 뇌혈관 기능의 

저하가 알츠하이머병 초기부터 나타난다고 보고하였다(19). 그 결과 뇌혈관 질환에 대한 더욱 분

명한 정의와 구성 요소가 정립될 경우, 뇌혈관 질환을 하나의 생물 표지자 ‘V’로 하여 “A/T/N/V” 체

계로 발전시키자는 의견들이 있다(12, 20). 

뇌소혈관질환의 병태생리기전

뇌소혈관질환은 뇌실질과 연뇌막의 관통세동맥, 모세혈관, 세정맥의 이상으로 인해 나타나는 

병리학적 변화로 영상의학적으로는 WMH, 열공성 경색, CMB 등의 병변을 포함한다. 임상적으로 

무증상부터 인지기능 저하, 치매, 우울증, 운동 장애 등의 다양한 증상으로 발현되며, 뇌졸중과 연

관된 위험 증가와 예후에 영향을 끼치는 요소로 알려져 있다(4).

병리학적으로 제시된 주요 기전으로는 관통세동맥의 동맥경화, 지방유리질증(lipohyalinosis), 

섬유소성괴사(fibrinoid necrosis)가 있다(21). 관통세동맥의 폐쇄뿐만 아니라 협착, 확장 그리고 

세정맥이나 모세혈관의 이상도 기전으로 제시되고 있어 복잡한 병태생리가 있을 것으로 예상된

다. 다양한 유전적, 혈관성 위험인자가 알려져 있고 고혈압은 대표적인 원인 인자 중 하나이다(4).

뇌소혈관질환의 발병 기전이 확정된 것은 아니나 신경혈관단위(neurovascular unit) 혹은 신경

신경교혈관 단위(neurogliovascular unit)의 기능 이상이 중요 가설로 제시되고 있다(22). 신경혈

관단위 단위는 모세혈관의 내피세포(capillary endothelium), 혈관주위세포(pericyte), 별아교세
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포(astrocyte), 희소돌기아교세포(oligodendrocyte), 신경 세포와 세포 외 기질로 구성되는 기능

적 단위로 간질내 수분, 영양 공급과 노폐물 배출 등의 역할을 한다(4). 

각 구성 세포의 기능을 살펴보면, 혈관내피세포는 다른 세포들과의 상호작용을 통해 뇌혈류, 대

사물 운반, 수분 제거의 기능에 영향을 주고, 희소돌기아교세포 전구 세포의 성숙에도 관여하는 

것으로 알려져 있다. 별아교세포의 경우 신경과 모세혈관을 연결하며 혈관내피세포의 바깥쪽을 

감싸서 혈류나 에너지 공급의 신호를 주거나 종말단추(end-feet)에 존재하는 수분 통로 단백(wa-

ter channel protein)인 Aquaporin-4를 이용해 간질액 균형 유지에 관여하기도 한다. 희소돌기아

교세포는 축삭(axon) 주위의 수초(myelin)를 형성하고 유지하며 에너지나 영양 공급의 역할을 한

다. 위의 구성 세포 중 혈관 내피세포, 기저막, 혈관주위세포, 별아교세포의 종말단추(end-feet)는 

BBB를 형성해서 세포 간질 환경(interstitial milieu)을 유지하는 역할을 하는데, 이러한 BBB의 기

능 저하나 혈관내피세포의 손상은 간질액, 유해 단백 증가의 과정 등을 통해 신경혈관단위 세포의 

기능을 저해하는 것으로 알려져 있다. 또한 혈관내피세포의 기능 저하는 혈관 경직도를 증가시키

는데, 이는 PVS를 통한 액체의 이동이 원활하지 못하게 하고, 이 과정 또한 세포 손상의 악순환에 

영향을 끼친다. 이런 다양한 단계에서의 과정이 뇌소혈관질환의 병리 기전의 출발점으로 작용할 

수 있을 것으로 예상된다(Fig. 1) (4, 21, 23). 

위와 같은 기전에 의해 발생하는 뇌소혈관질환은 자기공명영상에서 정상 소견으로 보이기도 하

Fig. 1. Key constituents of the vascular-glio-neuronal unit and possible entry points for disease mechanisms in cerebral small vessel disease. 
Adapted from Wardlaw et al. Lancet Neurol 2019;18:684-696, with permission of Elsevier (4).
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고 관찰 가능한 병변으로 나타나기도 한다. 고식적 영상에서 보이는 뇌소혈관질환의 소견과 연결

지어보면, 별아교세포의 손상으로 Aquaporin-4가 혈관 내피 방향에서 바깥 방향으로 재배치되는 

경우, BBB 기능 저하로 유발된 희소돌기아교세포의 성숙 저하로 인한 탈수초화(demyelination), 

축삭돌기 소실(axonal loss), 신경아교증(gliosis)은 WMH로 관찰될 수 있다(24). 관통세동맥이 동

맥경화로 인해 폐쇄되는 경우에는 작은 허혈성 또는 출혈성 경색으로 진행하는데, 이는 열공성 경

색이나 CMB로 관찰된다(21). 또한 고식적 영상에서 이상 소견을 보이지 않더라도 높은 해상도나 

더 민감도가 높은 기법을 이용하면 관찰 가능한 병변으로 나타날 수 있어 뇌소혈관질환으로 인한 

보이지 않는 병리적 변화도 있음을 고려해야 한다(4).

알츠하이머병의 대표적인 발병 기전인 뇌내 Aβ의 비정상적인 축적에서 Aβ의 제거 기능 감소의 

중요성이 대두되고 있다. Aβ의 제거에는 혈관주위 기저막을 통해 간질액이 뇌척수액으로 대량으

로 이동하며 생기는 과정, 소교세포의 식세포작용 그리고 BBB를 통한 제거 등이 주로 역할을 하

는 것으로 알려져 있는데(25), 이를 통한 과정이 원활하지 않을 때 알츠하이머병 진행이 촉진된다

고 알려져 있다(26). 이렇게 축적된 Aβ 판은 뇌의 소혈관 내경을 감소시키고(27), 이로 인한 만성적

인 뇌의 허혈 상태도 Aβ의 뇌 침착을 악화시킬 수 있다. BBB 손상과 만성 뇌 관류저하(cererbral 

hypoperfusion)는 뇌소혈관질환의 주요 발생 기전이기도 하여 결국 뇌소혈관질환과 Aβ 축적의 

악순환 고리(vicious cycle)가 병의 진행을 촉진할 것으로 추정된다(28, 29).

자기공명영상에서 관찰되는 뇌소혈관질환

뇌소혈관질환에 대한 신경영상의학적 분류는 2006년 US National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke과 Canadian Stroke Network에 의해 처음 제안되었으나, 2013년 Ward-

law 등(30)에 의해 합의된 용어가 발표되기 전에는 다양한 용어와 정의로 진행되어 뇌소혈관질환

을 평가하고 연구하기가 힘들었다(31). 2013년도 STandards for ReportIng Vascular changes 

on Neuroimaging (이하 STRIVE)에서 뇌소혈관질환의 자기공명영상을 이용한 연구에서 사용할 

수 있는 영상의학적 표준 지침을 제시하였고, 이를 토대로 뇌소혈관질환 구성요소들인 WMH, 

CMB, 열공성 경색, PVS 확장에 대해 널리 연구가 진행되었다(4, 21, 30). 뇌소혈관질환의 영상의

학적 정의, 병태생리, 알츠하이머병 진단 및 생체지표와의 연관성은 다음과 같다.

뇌백질 고신호강도(WMH)
WMH는 주로 고령에서 뇌의 양측성 혹은 대칭적 T2 강조영상에서의 관찰되는 고신호강도 병

변으로, T1 강조영상에서는 동신호 또는 저신호강도로 나타난다. 병리적으로는 혈관벽 두께 증가, 

혈관 주위 공간의 증가, 혈관 밀도 감소 및 비틀림 증가에 동반되는 변화로 알려져 있다. 원인으로 

만성 허혈, BBB 손상, 희소돌기아교세포의 기능 이상, 정맥 교원질증(venous collagenosis)가 제

시되고 있다. 수초, 축삭의 손상, 신경아교증, 소동맥경화, 지방유리질증에 의한 변화로도 보고된 

바 있으며, BBB 기능 장애와 비례하는 것으로 알려져 있다(4, 21).

WMH의 영상 평가 척도로는 WMH의 정도를 4단계로 나눈 파제카스 척도(Fazekas scale)가 
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주로 사용되어 왔다(32). WMH는 위치에 따라 병태생리가 다르다고 알려져 있는데, 뇌실주위백

질의 병변의 경우 뇌실막의 소실이나 정맥 울혈과 같은 비허혈성 병태생리에 의해 나타나는 반면, 

심부백질의 경우 허혈성 변화로 인해 주로 나타난다고 한다. 따라서 WMH가 관찰되는 위치에 따

라 뇌실주위백질 및 심부백질로 나누어 구분하고 있다(33). 뇌실주의백질 병변의 경우 고신호강도

가 측뇌실벽까지 직접 연결되거나(34) 측뇌실벽에서 1 cm 이내에 관찰되는 경우를 의미한다(35). 

파제카스 척도를 살펴보면 뇌실주위백질의 병변은 WMH가 없는 경우(0단계), 마개 또는 연필 모

양의 가는 선 모양이 존재하는 경우(1단계), 매끄러운 뇌실주위의 무리가 보이는 경우(2단계), 경

계가 불분명하고 심부백질까지 연결되는 경우(3단계)로 나누어진다. 심부백질의 병변은 병변이 

없는 경우(0단계), 점상으로 존재하는 경우(1단계), 병소들이 합쳐지기 시작하는 경우(2단계), 넓게 

융합되어 있는 경우(3단계)로 구분된다(Fig. 2). 임상적으로는 뒤의 3단계를 경도, 중등도, 중증도

로 기술하는 방법이 주로 쓰인다(33). 뇌실주변백질과 심부백질 모두 허혈 손상에 취약하나, 고혈

압과 같은 공통된 위험인자 외의 병인과 위험요소, 임상 결과가 다르다는 연구들이 있어 구분의 

필요성이 제시되고 있다(36).

WMH와 알츠하이머병 진단의 연관성
WMH와 알츠하이머병과의 관련성에 대해서는 일반인 집단 혹은 경도인지장애 집단을 대상으

로 하여 횡적 혹은 종적 설계의 여러 연구들이 시행되었다. 2003년 Kuller 등(37)이 Cardiovascu-

lar Health Cognition Study의 일반인 집단 3375명을 대상으로 8년간 추적한 종적 연구에서는 

WMH 단계가 높은 경우 알츠하이머병의 위험도가 증가함을 보고 했다. 2019년 Ye 등(38)이 인지

기능이 정상인 2626명의 고령의 인구 집단을 대상으로 한 종적 연구에서도 WMH가 알츠하이머

병의 발병 위험도를 높인다고 보고하였다. 그리고 알츠하이머병이 발병한 군의 41.2%에서 WMH

가 있던 반면, 발병하지 않은 군의 경우 31.3%에서만 WMH를 보여 알츠하이머병에서 유의하게 

WMH의 발생이 높음을 보고 하였다. 하지만 2016년 Miwa 등(39)이 803명의 일본인을 대상으로 

시행한 종적 연구에서는 WMH가 혈관성 치매의 발생과는 유의한 관계를 보인 반면, 알츠하이머

병의 발생률과는 상관이 없었다고 발표하였다. 다른 두 개의 종적 연구에서도 WMH와 알츠하이

머병 사이에 유의한 연관 관계가 없는 것으로 보고하였다(40, 41). 이와 같이 일반인 집단을 대상

을 한 여러 연구들에서 일관적이지 않은 결과를 보였는데, 대상 집단별 특성과 보정 인자가 연구

마다 다른 것이 원인으로 추정된다. 이를 보완하여 2021년 Hu 등(42)이 시행한 메타분석 연구에서

는 36개 연구에 포함된 19040명을 대상으로 조사한 결과, WMH는 알츠하이머병 위험도를 25% 

높이는 것으로 보고하였다.

경도인지장애 집단을 대상을 조사한 연구들 중, Tosto 등(43)이 169명을 대상으로 3년간 진행한 

종적 연구에서 두정엽의 WMH가 알츠하이머병의 임상적, 병리적인 진행에 모두 유의한 영향을 

끼친다고 보고하였다. 2015년 Clinical Research Center for Dementia of South Korea Study 

(44)에서도 622명의 경도인지장애 집단에서 중증도의 뇌실주위 WMH를 보일 경우 알츠하이머병 

진행률이 86% 증가한다고 보고했고, 심부 WMH의 경우는 오히려 알츠하이머병의 진행 위험을 

감소시킨다고 보고하였다. Kim 등(44)에 의한 연구뿐 아니라 같은 해에 발표된 다른 연구에서도 
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WMH와 알츠하이머병의 진행 위험성 증가에 대한 비슷한 결과를 보고하였다(45). 하지만 Nolze-

Charron 등(46)이 310명을 대상으로 진행한 3년간의 관찰 연구에서 WMH의 정도는 알츠하이머

병의 진행과 유의한 관계가 없으며, 실행기능(excutive function)이 저하된 환자군에서 중등도 이

상의 WMH를 보일 경우 알츠하이머병으로의 진행 위험이 오히려 감소함을 보고 했다. Gothen-

burg MCI Study (47)에서 경도인지장애 73명을 분석한 결과 신경심리검사와 Aβ42, t-tau의 뇌척

수액 생체지표의 경우 알츠하이머병으로의 진행과 관련이 있었으나, WMH는 알츠하이머병으로

의 진행과 관련이 없음을 보고 했다. 그 외 다른 여러 연구들에서도 경도인지장애에서 WMH와 알

츠하이머병 위험도의 관련성 여부에 대해서 일관되지 않는 결과를 보고하였다(48-50).

종합적으로 일반인 집단에서 WMH와 알츠하이머병의 진단은 유의하게 관련되어 있을 가능성

이 많고, 경도인지장애 집단에서는 아직 일관된 결론이 내려지지 않은 것으로 판단할 수 있다.

WMH와 Aβ 침착과의 연관성
Aβ의 조기 침착과 백질 손상을 함께 설명하는 병리적 가설은 아밀로이드 소중합체(oligomer)

로 인한 희소돌기아교세포의 기능 이상과 탈수초화(51) 또는 아밀로이드와 연관된 미세아교세포

의 활성화로 인한 축삭돌기의 퇴행이다(52). BBB 기능이상으로 인한 아밀로이드 제거 기전의 손

상 또한 중요한 관련이 있을 것으로 예상된다(53, 54).

 알츠하이머병의 진단과 WMH의 연관성에 대한 연구와는 달리 Aβ 축적과 WMH의 연관성에 

대한 연구는 대부분 횡적 연구로 진행되었다. 아밀로이드 PET를 이용한 연구들의 대부분(55-60)

과 뇌척수액 Aβ를 이용한 연구들의 상당수(61-64)에서 WMH와 Aβ 축적은 유의하게 관련 있음을 

보고 했다. 두 생체지표를 모두 이용해서 정상 인지기능, 경도인지장애, 주관적 인지장애, 알츠하

이머병 군을 개별적으로 분석한 연구에서도 알츠하이머병 환자군에서의 WMH와 Aβ 축적 사이

의 유의한 연관성을 보고하여 이를 뒷받침한다(65). 하지만 일부 뇌척수액 Aβ를 이용해 시행된 연

구들에서 뇌척수액 Aβ와 WMH 사이에 유의한 관련이 없음 보고하기도 하였다(46, 66-68). 종적 

연구들 중 뇌척수액 Aβ에 관한 연구(67, 68)는 WMH의 연관성을 없다는 결론을 제시한 반면, 아

밀로이드 PET를 이용한 두 연구(69, 70)는 유의한 양적 상관관계를 보고 했다. 2018년 Liu 등(5)이 

뇌척수액 Aβ (63, 66) 및 아밀로이드 PET를 이용한 연구들을(43, 71) 대상으로 시행한 메타분석 연

구에서 WMH와 병적 Aβ 간의 유의한 관련성을 보고하였다.

WMH와 Aβ 침착과의 연관성에 대한 기존 연구의 결과를 종합해 보면, 뇌척수액 Aβ을 이용한 

연구들의 경우 결과의 일관성이 부족하나, 아밀로이드 PET를 이용한 연구들에서는 비교적 일관

되게 WMH와 Aβ 침착 사이에 유의한 연관성이 있는 것으로 보고하고 있다. 

WMH와 타우 단백 침착과의 연관성
WMH와 타우 단백 침착과의 관련성에 관한 연구들은 대부분 횡적 연구로 진행되었고, 다양한 

결과를 제시하고 있다. 뇌척수액 생체지표를 이용한 10개의 연구 중 7개의 연구(46, 61, 66, 68, 72-

74)에서 WMH와 타우 단백 침착은 유의한 관련성이 없음을 보고 했고, 3개의 연구(43, 48, 75)에

서는 유의한 연관성이 있음을 보고 했다. 하지만 유의한 연관성을 보고한 연구에서도 Goos 등(75)
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은 뇌척수액 p-tau가 높을 경우 WMH가 적다는 결과를 도출한 반면, Tosto 등(43)은 뇌척수액 

t-tau가 높을수록 두정엽 및 후두엽의 WMH가 많았음을 보고 했다. 타우 PET를 생체지표로 분석

했을 때도 McAleese 등(76)은 타우 단백 침착 정도와 WMH의 사이의 양의 상관관계를 보고한 반

면, Graff-Radford 등(59)의 연구에서는 유의한 관련성을 찾지 못했다고 보고하였다.

 뇌척수액 생체지표를 이용한 대부분의 연구에서 WMH와 타우 단백 침착과의 연관성이 없다

고 보고하였으나, 타우 PET를 이용한 연구의 경우 수가 적어 향후 추가적인 연구가 필요할 것으로 

보인다.

뇌미세출혈(CMB)
영상의학적으로는 T2* 강조 경사 회복 에코(gradient-recalled echo) 또는 자화율 강조 순서열

(susceptability-weighted sequence)과 같은 상자성 민감 자기공명영상에서 작은 저신호강도로 

보이는 병변을 의미하며, 주로 피질-피질하 경계, 심부 회백질, 대뇌반구 백질, 뇌간과 소뇌에 위치

한다. 보통 2–5 mm에서 최대 10 mm까지 크기의 신호 소실성 병변으로 보인다(30). 상자성 민감 

자기공명영상에서 번짐허상(blooming artifact)을 동반하며, T1, T2 강조영상에서 고신호강도를 

보이지 않는 것이 특징이다. 또한 둥글거나 타원형 모양을 보이고, 병변의 절반 이상의 부분이 뇌

실질에 둘러싸여 있어야 한다. 철이나 칼슘 침착, 혈류로 인한 신호소실(signal void)과 혼동될 수 

있어 구분이 필요하다(77).

병리적으로는 작은 관통 혈관 주변의 혈철소-탐식 대식세포(hemosiderin-laden macro-

phage) 또는 미세출혈(microhemorrhage) 병변으로 관찰된다. 출혈 없이 다양한 정도의 조직 손

실, 신경아교증을 동반한 혈관 박리, 미세동맥류와 같은 혈관병증만이 원인인 경우도 있다(21). 해

부학적 위치에 따라 CMB의 발병 기전이 다른데, 심부백질이나 천막하부의 CMB는 고혈압과 관

련된 혈관 주변의 혈철소 유출로 발생하며(78), 엽성이나 피질 및 피질하 영역의 CMB는 Aβ가 혈

관벽 침착하여 발생하는 아밀로이드 혈관병증과 관련되어 있다고 알려져 있다(79).

CMB와 알츠하이머병 진단의 연관성
2016년 Akoudad 등(80)이 3257명의 Rotterdam Study의 지역사회 일반 집단을 대상으로 평균 

1.4년간 관찰한 종적 연구에서 CMB의 유무가 알츠하이머 치매를 포함한 전체 치매의 위험도를 

높이지만, 아포지단백E ε4를 보정한 결과에서는 유의한 영향이 없는 것으로 보고 했다. Miwa 등

(81)의 연구에서도 CMB가 전체 치매 위험도를 높이지만 알츠하이머병과는 연관성이 없다고 보

고하였고, 경도인지장애군을 대상으로 한 Staekenborg 등(50)의 연구에서도 CMB와 알츠하이머

병 사이에 유의한 관련성이 없다고 보고하였다. 2018년 Liu 등(5)이 위 3개의 종적 연구 결과를 대

상으로 한 메타분석에서도 CMB는 알츠하이머병과 연관성이 없다고 보고했다. 현재까지 진행된 

연구들을 종합했을 때, CMB가 전체 치매 위험도를 높이지만 알츠하이머병과의 특이한 연관성은 

없는 것으로 보인다.
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CMB와 Aβ 침착과의 연관성
대부분의 연구에서 CMB와 Aβ 침착은 서로 관련되어 있다고 보고 했다(Table 1). 2014년 Kes-

ter 등(66)이 보고한 Amsterdam Dementia Cohort에서는 주관적인 인지기능 저하를 호소하는 

대조군, 알츠하이머병군, 혈관성 치매군을 대상으로 하여 전체 CMB의 유무를 비교했을 때, 알츠

하이머병군와 혈관성 치매군에서 CMB의 존재가 뇌척수액 Aβ의 감소와 유의한 연관이 있음을 보

고하였다. Goos 등(82)도 알츠하이머병 환자에서 CMB가 있는 군과 없는 군을 비교하였을 때 

CMB가 있는 군에서 뇌척수액 Aβ가 더 낮음을 보고하였다. 

뇌내 CMB의 분포에 따른 관련성을 살펴보면, 엽성 CMB의 경우 뇌척수액 Aβ의 감소 및 아밀로

이드 PET에서의 피질 Aβ 침착 모두에서 양의 상관관계를 보인 반면(29, 83, 84), 심부 CMB는 뇌 

Aβ 침착과 관련이 없었다(29, 83). 엽성 CMB 중에서도 특히 전두엽 혹은 두정엽에 위치한 CMB와 

Aβ 침착 증가와 관련이 있다는 연구 보고들이 있다(84, 85). 최근 Rauchmann 등(86)은 전향적, 

횡적, 종적 연구를 시행하였는데, 전체 CMB의 수가 뇌 피질 전반의 Aβ 침착량의 증가 및 뇌척수

액 Aβ 감소와 유의한 관련을 보였고, 지역적 분석에서는 특히 전두엽에서 동일한 관련성이 관찰

되었음을 보고 했다. 또한 CMB가 여러 개 있는 사람들이 하나만 있는 사람들에 비해 Aβ 침착량이 

많았고, 5년간 CMB 수가 증가한 경우 뇌 전반 및 두정엽의 Aβ 침착량이 증가함을 보고 했다. 아밀

로이드 혈관병증 환자를 대상으로 한 연구에서 아밀로이드 PET에서 관찰되는 Aβ의 침착 정도가 

엽성 CMB와 가까운 위치일수록 높다고 보고하였는데(87), 이는 엽성 CMB의 Aβ 침착이 아밀로

이드 혈관병증과 밀접하게 관련이 있음을 시사한다. 

CMB와 타우 단백 침착과의 연관성
Kester 등(66)과 van der Vlies 등(88)의 연구에서는 CMB와 뇌척수액 타우 단백 결과 사이에 유

의한 관련성을 발견하지 못했던 반면, Shams 등(63)은 CMB가 많은 알츠하이머병군에서 CMB가 

없을 경우에 비해 뇌척수액 t-tau와 p-tau 수치가 낮았다고 보고하였다. Rauchmann 등(86)의 연

구에서도 전체 CMB의 수와 타우 단백 침착량 사이에 유의한 양의 상관관계를 보고하였다. 

CMB를 위치에 따라 엽성 CMB와 심부 또는 천막하부 CMB로 나누어 타우 단백 침착과의 관련

성을 분석한 연구들이 있는데, 이들 역시 일관되지 않은 결과를 보고하고 있다. 엽성 CMB의 경우 

Goos 등(82)은 CMB가 있는 알츠하이머병군에서 없는 경우에 비하여 뇌척수액 t-tau, p-tau 수치

가 높았다고 보고한 반면, Shams 등(89)은 뇌척수액 타우 단백과 엽성 CMB 간의 유의한 연관성

을 찾지 못했다. 심부 또는 천막하부 CMB와 타우 단백 침착과의 관계 또한 일관되지 않은 결과를 

보여주고 있는데, Chiang 등(83)은 심부 또는 천막하부 CMB가 뇌척수액 타우 단백과 관련이 없

다고 보고한 반면, Shams 등(89)은 유의한 관련성을 보고 했다(Table 2).

열공성 경색
영상의학적으로는 둥글거나 타원형 또는 관 모양의 피질하 병변 중 뇌척수액과 비슷한 신호 강

도를 보이는 3 mm에서 15 mm 크기의 공동성 병변을 뜻한다. 액체감쇠역전회복(fluid attenuat-

ed inversion recovery; 이하 FLAIR) 영상에서 병변의 중심부에 뇌척수액과 같은 저신호강도를 
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Table 1. Association of WMH with AD Risk and Aβ and Tau Biomarkers

Biomarker WMH Relationship Author Year Reference
AD risk Yes Kuller et al. 2003 (37)

Yes Hertze et al. 2013 (48)
Yes Brickman et al. 2015 (113)
Yes Lindemer et al. 2015 (45)
Yes Tosto et al. 2015 (43)
Yes Ye et al. 2019 (38)

PVWM 
DWM

Yes 
Yes*

Kim et al. 2015 (44)

Yes* Nolze-Charr et al. 2015 (46)
No Meguro et al. 2007 (41)
No Rosano et al. 2007 (40)
No Tapiola et al. 2008 (49)
No Staekenborg et al. 2009 (50)
No Eckerstrom et al. 2015 (47)
No Miwa et al. 2016 (39)

AD biomarker Aβ CSF Aβ40, Aβ42 Negative van Westen et al. 2016 (65)
Aβ42 Negative Al-Janabi et al. 2018 (62)
Aβ42 Negative Wei et al. 2019 (64)
Aβ42 Negative Shams et al. 2016 (63)
Aβ42 Negative Hoy et al. 2017 (114)
Aβ42 Negative Weaver et al. 2019 (61)
Aβ42 No Walsh et al. 2020 (74)
Aβ42 No Lo et al. 2012 (67)
Aβ42 No Kester et al. 2014 (66)
Aβ42 No Nolze-Charron et al. 2015 (46)
Aβ42 No Soldan et al. 2020 (68)

PET Cortical Aβ Positive Grimmer et al. 2012 (69)
Cortical Aβ Positive Glodzik et al. 2014 (60)
Cortical Aβ Positive Zhou et al. 2015 (56)
Cortical Aβ Positive Kandel et al. 2016 (55)
Cortical Aβ Positive van Westen et al. 2016 (65)
Cortical Aβ Positive Yi et al. 2018 (57)
Cortical Aβ Positive Graff-Radford et al. 2019 (59)
Cortical Aβ Positive Caballero et al. 2020 (58)
Cortical Aβ Positive Moscoso et al. 2020 (70)

Tau CSF t-tau Significant† Tosto et al. 2015 (43)
t-tau/p-tau Negative Goos et al. 2009 (75)
p-tau Negative Hertze et al. 2013 (48)
p-tau No Kester et al. 2014 (66)
p-tau No Weaver et al. 2019 (61)
p-tau No Soldan et al. 2020 (68)
t-tau No Nolze-Charron et al. 2015 (46)
t-tau/p-tau No Stefani et al. 2005 (72)
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Table 1. Association of WMH with AD Risk and Aβ and Tau Biomarkers (Continued)

Biomarker WMH Relationship Author Year Reference
t-tau/p-tau No Jonsson et al. 2010 (73)

t-tau/p-tau No Walsh et al. 2020 (74)

PET Cortical p-tau Positive McAleese et al. 2015 (76)

Cortical tau No Graff-Radford et al. 2019 (59)
*Decreased risk of AD.
†WMH predict the increase in CSF tau over time, but not vice versa.
AD = Alzheimer’s disease, Aβ = beta-amyloid peptide, CSF = cerebrospinal fluid, DWM = deep white matter, PVWM = periventricular white mat-
ter, WMH = white matter hyperintensity

Table 2. Association of CMB with AD Risk and Aβ and Tau Biomarkers

Biomarker  CMB Relationship Author Year Reference
AD risk No Staekenborg et al. 2009 (50)

No Miwa et al. 2014 (81)

No Akoudad et al. 2016 (80)

AD biomarker Aβ CSF Aβ42 Negative Goos et al. 2009 (75)

Aβ42 Negative Goos et al. 2012 (82)

Aβ42 Negative van der Vlies et al. 2012 (88)

Aβ42 Negative Kester et al. 2014 (66)

Aβ42 Negative Shams et al. 2016 (63)

Aβ40, Aβ42
Cortical, subcortical  
Deep, infratentorial

Negative 
No

Noguchi-Shinohara et al. 2017 (29)

Aβ 
Aβ

Lobar 
Deep infratentorial

Negative 
No

Chiang et al. 2015 (83)

Aβ42 
Aβ42

Lobar 
Deep infratentorial

Negative  
Positive

Shams et al. 2017 (89)

Aβ42 No Mendes et al. 2018 (115) 

Aβ Deep No Zhou et al. 2015 (56)

PET Cortical Aβ Positive Kantarci et al. 2013 (84)

Cortical Aβ Parietal lobe Positive Lim et al. 2020 (85)

Cortical Aβ All, frontal lobe Positive Rauchmann et al. 2020 (86)

Tau CSF t-tau No Kester et al. 2014 (66)
p-tau 
p-tau

Lobar 
Deep, infratentorial

Abnormal* 
No

Chiang et al. 2015 (83)

p-tau No Mendes et al. 2018 (115)

t-tau/p-tau Lobar Positive Goos et al. 2012 (82)

t-tau/p-tau No van der Vlies et al. 2012 (88)

t-tau/p-tau Negative Shams et al. 2016 (116)
t-tau/p-tau 
p-tau

Lobar 
Deep, infratentorial

No 
Negative

Shams et al. 2017 (89)

PET Cortical tau Positive Rauchmann et al. 2020 (86)
*There was a significant association with the abnormal CSF p-tau level only when there was one lobar CMB. 
AD = Alzheimer’s disease, Aβ = beta-amyloid peptide, CMB = cerebral microbleed, CSF = cerebrospinal fluid
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Fig. 2. Fazekas scale for WMH grading on FLAIR images. 
A. Grade 1 PVWML.
B. Grade 2 PVWML.
C. Grade 3 PVWML.
D. Grade 1 DWML.
E. Grade 2 DWML.
F. Grade 3 DWML.
DWML = deep white matter lesion, FLAIR = fluid attenuated inversion recovery, PVWML = periventricular white matter lesion, WMH = white 
matter hyperintensity

A

D

B

E

C

F

보이며, 테두리 고신호강도를 보이는 것을 특징으로 한다. 일부 FLAIR 영상에서의 신호 억제가 

불완전할 경우에는 전체가 고신호강도로 보일 수도 있다(30). 뇌 안의 PVS과 구분해야 하는 경우

가 많은데, 3 mm보다 크고 둥글거나 관 모양에 테두리 고신호강도를 보이는 경우, PVS보다는 열

공성 경색으로 판단할 수 있다(Fig. 3) (90).

병태 생리는 죽상동맥경화증, 지방유리질증 등으로 인해 단일 관통동맥이 막혀 생기는 작은 경

색으로(91), 만성적이거나 치유된 상태에서 특징적인 모양을 나타내는 것으로 알려져 있다(92). 조

직학적으로 수초와 축삭의 소실, 신경아교증으로 둘러싸여 수분으로 채워진 불규칙한 모양의 공

동 소견을 보인다(93).

 STandards for ReportIng Vascular changes on nEuroimaging (STRIVE) 연구(30)에서는 열
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공성 경색을 최근의 작은 피질하 경색(recent small subcortical infarcts)와 혈관 기원의 병변으

로 생각되는 열공(lacunes of presumed vascular origin)으로 분리해서 제시했지만, 전자의 경우 

확산조영강조영상에서 보이는 병변을 뜻하기 때문에 본 종설에서는 만성 병변에 해당하는 후자

를 열공성 경색으로 기술하였다.

열공성 경색과 알츠하이머병의 진단의 연관성
2016년 Arvanitakis 등(13)이 노인 1143명을 대상으로 한 부검 연구에서 미세경색(microin-

farct)이 알츠하이머병 치매의 위험에 미치는 유의한 영향이 없음을 보고 하였다. Miwa 등(39)이 

평균 7.5년간 추적관찰한 종적 연구에서도 열공성 경색은 알츠하이머병 치매의 진행과 관련이 없

Fig. 3. Magnified view of CMB (A, B) and PVS (C, D).
A. Lobar CMB (arrows) on SWI.
B. Deep CMB (arrows) on SWI.
C. PVS (arrowhead) and lacune (arrow) on T2 weighted image.
D. PVS (arrowhead) and lacune (arrow) on FLAIR image.
CMB = cerebral microbleed, FLAIR = fluid attenuated inversion recovery, PVS = perivascular space, SWI = 
susceptibility weighted image
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었다. 반면 2018년 Liu 등(5)이 시행한 메타분석에서는 열공성 경색이 알츠하이머병 위험도를 높

임을 보고하였다.

열공성 경색과 알츠하이머병 생체지표와의 연관성
WMH, CMB에 비해 열공성 경색과 알츠하이머병 생체지표의 연관성을 분석한 연구는 많지 않

다. Kester 등(66)은 알츠하이머병에서 열공성 경색의 유무가 뇌척수액 Aβ 및 t-tau와 통계적으로 

유의한 관련성이 없다고 보고 하였다. van Westen 등(65)이 발표한 연구에서도 정상 인지기능, 경

도인지장애, 주관적 인지장애군을 개별적으로 분석했을 때, 열공성 경색과 뇌척수액 Aβ 및 아밀

Fig. 4. Magnified view of EPVS grading scale on T2-weighted image.
A. Grade 1: 1–10 EPVS in CSO.
B. Grade 2: 11–20 EPVS in CSO.
C. Grade 3: 21–40 EPVS in CSO.
D. Grade 4: ≥ 40 EPVS in CSO.
E. Grade 1: 1–10 EPVS in BG.
F. Grade 2: 11–20 EPVS in BG.
G. Grade 3: 21–40 EPVS in BG.
H. Grade 4: ≥ 40 EPVS in the BG.
BG = basal ganglia, CSO = centrum semiovale, EPVS = enlarged perivascular spaces
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로이드 PET 결과 사이의 유의한 연관성을 찾지 못했다.

혈관주위공간(PVS)
혈관주위공간, 즉 비르효-로빈 공간(Virchow-Robin space)은 작은 뇌혈관의 경로를 따라 분포

하는 직경이 3 mm보다 작은 액체 저류 공간으로 뇌척수액과 비슷한 신호 강도로 나타난다. 원형, 

타원형 또는 선형의 모양으로 보이며, 난형중심(centrum semiovale; 이하 CSO), 기저핵(baseal 

ganglia; 이하 BG), 중뇌에서 주로 관찰된다(94). 대개 3 mm 이하의 작은 크기이지만 BG 하부에서

는 10–20 mm까지 크게 보일 수도 있는 것으로 알려져 있다(Fig. 4). 임상적인 의미와 역할이 잘 

규명되지 않은 상태이기 때문에 영상 검사상 보인다고 해서 병적으로 늘어난 상태로 정의할 수 없

다. 위에서 언급한 열공성 경색과 감별이 필요할 경우가 많으며 T2 고신호강도 테두리의 부재, 작

은 크기 또는 고해상도 검사에서 늘어난 PVS의 중심부에 혈관 구조물이 관찰될 경우 열공성 경색

과 감별하는데 도움이 된다(30).

해부학적으로 뇌 바깥에 위치하는 동맥, 세동맥, 정맥, 세정맥이 표면에서 뇌실질로 들어오면서 

생기는 공간이기 때문에 뇌 바깥의 액체 저류 공간과 연장선 상에 있는 것으로 여겨진다(30, 94). 

최근 글림프경로의 일부로써 주목받고 있으며 뇌의 간질액 이동을 통한 노폐물 제거의 통로로 기

능하여, 알츠하이머병의 핵심 병리 단백질인 Aβ 및 타우의 제거에 중요한 역할을 할 것으로 예상

된다(24). 병적으로 늘어난 PVS에 대한 기전으로는 뇌조직 위축으로 인한 변화(95), BBB 투과율의 

증가(96), 염증 반응(97) 등이 원인이 제시되고 있으며, 고혈압에 의한 동맥벽의 경화로 인한 글림

프경로 손상이 알려져 있다(98). PVS가 확장되는 기전으로 글림프 경로와의 연관성이 대두되고 있

는데, 뇌의 세포 폐기물(brain debris)이 PVS에 축적되며 생기는 이차적인 글림프 경로의 확장이 

주요 가설로 제시되고 있다. 하지만 PVS의 확장이 글림프의 저류나 기능 이상 때문인지 또는 노폐

물 제거 용량이 늘어나며 생기는 부수적인 변화인지에 대한 정립된 이론은 부족한 상태이다(99).

PVS와 알츠하이머병의 진단의 연관성
기존 연구들에 따르면 PVS는 확장된 위치에 따라 다른 의미를 가질 수 있는 것으로 알려져 있다

(100, 101). 2015년 Ramirez 등(102)의 연구에서 기저핵 혈관주위공간(basal ganglia perivascu-

lar space; 이하 BG-PVS)은 알츠하이머병과 관련이 없었던 반면, 난형중심 혈관주위공간(cen-

trum semiovale perivascular space; 이하 CSO-PVS)은 알츠하이머병과 유의한 연관성을 보였

다. 2017년도 Banerjee 등(103) 연구에서도 BG-PVS의 확장은 혈관성 인지장애와 관련되어 있었

던 반면, CSO-PVS 확장은 알츠하이머병과 유의하게 관련되어 있었다. 

대부분의 연구에서 BG-PVS와 CSO 혹은 뇌백질의 PVS로 분리하여 연관성을 분석했다. CSO-

PVS의 경우 8개의 연구 중 5개의 연구(102-106)에서 알츠하이머병의 위험도와 유의한 연관이 있음

을 보고 했고, 나머지 3개의 연구(107-109)에서는 유의한 연관성이 없음을 보고 했다. BG-PVS의 경

우, 알츠하이머병과의 연관성을 조사한 6개의 연구 중 2개(105, 108)에서만 유의한 연관성을 보고 

했고, 나머지 대부분의 연구(102, 103, 107, 109)에서는 알츠하이머병과의 관련을 찾지 못했다. 
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PVS와 알츠하이머병 생체지표와의 연관성
PVS와 알츠하이머병 생체지표와의 연관성은 아직 분명하게 밝혀지지 않은 상태이다. Charidi-

mou 등(110)와 Shams 등(109)의 연구에서는 CSO-PVS의 확장과 Aβ 침착 사이 양의 상관관계를 

보고하였으나, 또 다른 3개의 연구에서는 그러한 관련성을 관찰하지 못하였다(103, 111, 112). PVS 

확장과 타우 단백 침착 간의 관계를 연구한 보고는 더욱 드물다. 최근 인지기능 정상군을 대상으로 

한 연구에서는 CSO-PVS 확장과 타우 단백 침착이 유의하게 연관되어 있고, BG-PVS 확장은 타우 

침착과 관련이 없다고 보고한 반면(111), 인지기능 정상군과 저하군을 모두 대상으로 한 다른 연구

에서는 CSO-PVS 확장과 BG-PVS 확장 모두 타우 단백 침착과 관련이 없다고 보고하였다(112). 

결론

뇌소혈관질환은 뇌 영상에서 흔히 관찰 가능한 혈관성 변화로, 뇌소혈관질환의 발생에는 BBB 장

애 및 만성 뇌 관류저하가 관여하는데, 이들은 알츠하이머병의 대표 병리인 Aβ 및 타우 단백의 침

착의 원인 중 하나로도 보고된 바가 있다. 뇌소혈관질환과 알츠하이머병 진단의 위험도, 알츠하이

머병 생체지표인 Aβ 및 타우 단백 침착과의 관계에 대한 연구의 결과는 다음과 같이 요약된다. 

WMH가 많을수록 알츠하이머병 진단 위험이 높아진다. CMB의 경우 전체 치매의 위험과는 관련

이 있으나 알츠하이머병과는 유의한 관련이 없었다. 뇌소혈관질환과 알츠하이머병 생체지표의 관

계를 조사한 다수의 연구에서 WMH가 많을수록, 또 엽성 CMB가 많을수록 Aβ 침착량이 증가한다

고 보고하였다. WMH 및 CMB와 타우 단백 침착의 관계에 대해서는 일관되지 않은 다양한 결과가 

보고되었다. 열공성 경색과 PVS는 알츠하이머병 위험 및 생체지표와의 관계를 연구된 바가 적다.

혈관성 변화는 생활 습관 개선이나 약물 치료를 통해 예방과 개선이 가능하기 때문에 알츠하이

머병과 혈관성 변화의 관련성에 대해 많은 연구가 시행되었고, 관련성이 있다는 증거가 축적되어 

왔다. 뇌소혈관질환은 뇌 영상에서 비교적 흔히 관찰할 수 있는 혈관성 변화이기 때문에 알츠하이

머병과 뇌소혈관질환과의 연관성에서도 여러 연구가 시행되었지만 아직은 정립되지 않은 상태로 

향후 더 많은 연구가 필요하다.
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알츠하이머병과 뇌소혈관질환의 연관성

이경훈1 · 강경미1,2*

뇌소혈관질환은 뇌 자기공명영상에서 흔히 관찰되는 혈관성 변화로 뇌백질 고신호강도, 뇌

미세출혈, 열공성 경색, 혈관주위공간 등을 포함한다. 이러한 혈관성 변화가 알츠하이머병

(Alzheimer’s disease; 이하 AD)의 발병 및 진행과 관련되어 있고, 대표 병리인 베타 아밀로

이드 및 타우 단백의 침착과도 연관되어 있다는 증거들이 축적되고 있다. 혈관성 변화는 생활 

습관 개선이나 약물 치료를 통해 예방과 개선이 가능하기 때문에 뇌소혈관질환과 AD 및 AD 

생체지표의 관련성을 연구하는 것이 중요하다. 본 종설에서는 AD와 AD 생체지표에 대해 간

략히 소개하고, AD와 혈관성 변화의 관련성에 대해 축적된 증거들을 제시한 다음, 뇌소혈관

질환의 병태 생리와 MR 영상 소견을 설명하고자 한다. 또 뇌소혈관질환과 AD 진단의 위험도 

및 AD 생체지표와의 관련성에 대한 기존 연구 결과들을 정리하고자 한다.
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