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아포지질단백질 E(Apolipoprotein E [APOE]) ε4는 치매의주요유전적위험요인으로잘알려져있

으며, 우울과의연관성도연구되어왔다. 그러나 APOE ε4, 우울, 그리고인지기능저하수준간의관

계는 아직 명확히 규명되지 않았다. 노화가 진행됨에 따라 치매 발병률과 노년기 우울 유병률이 높

아지는 점에 주목하여, 본 연구는 만 65세 이상 노인을 대상으로 하였다. 연구 대상인 신경과 내원

환자 514명을 APOE ε4 보유유무에따라두집단으로분류하고, 인지기능수준은DSM-5진단기준

에 근거하여 주관적 인지저하, 경도인지장애, 치매의 세 범주로 분류하였다. 인지기능 평가는

SNSB-II, 우울점수평가는노인우울척도인 GDepS를사용하였다. 연구방법은다음과같다. APOE

ε4 보유여부에따른우울점수의차이, 인지기능저하수준에따른우울점수의차이, 그리고두변인

간상호작용을검토하였다. 연구결과, APOE ε4를 보유한노인은그렇지않은노인에비해상대적으

로높은수준의우울감을보였으며, 이는 일부선행연구결과와일치하는것으로나타났다(p=.032).

또한, 인지기능저하 수준에 따라 우울 점수의 유의한 차이가 있는 것을 확인하였으며(p=.018), 인지

기능저하 집단 간 사후 검증 결과, 치매 집단이 경도인지장애 집단보다 우울 점수가 유의하게 높은

것으로나타났다. 한편, 각각의주효과는유의하였으나상호작용은유의하지않았다. 결론적으로, 본

연구는 APOE ε4를 보유한노인들에게는인지기능 저하가뚜렷하지 않더라도우울증상에 대한정

기적인모니터링과 선제적인정신건강 개입이 필요함을시사한다. 또한 우울의 유전적위험 요인을

반영한 맞춤형 정신건강 관리 모델 개발의 기초 자료가 될 수 있을 것으로 예상된다.

주요어: Apolipoprotein E ε4, APOE 유전자, 인지기능저하 수준, 주관적 인지저하, 경도인지장애,

치매, 우울, 노인
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세계보건기구(World Health Organization

[WHO])에 따르면, 전 세계 치매 환자는 약 5,500

만 명에 이르며, 2030년에는 7,800만 명, 2050년에

는 1억 3,900만 명까지 증가할 것으로 예측된다

(Shin, 2022). 이는 치매가 전 세계적으로 심각한

보건 문제로 떠오르고 있음을 의미하며, 시간이

지남에 따라 그 영향력이 더욱 커질 것으로 예상

된다(Hao & Chen, 2025). 치매 환자의 급격한 증

가는 단순히 개인의 건강 문제에 국한되지 않고,

사회적·경제적 부담을 가중시키는 요인이 될 수

있다. 특히 의료 시스템과 복지 정책 측면에서도

치매 환자의 증가에 대비한 체계적인 준비가 필

요하며, 이를 해결하기 위한 국가적 차원의 대책

마련이 중요하다(Nandi et al., 2024).

치매는 나이가 들수록 발생 위험이 높아지는

것으로 알려져 있으며, 기대 수명의 증가로 인해

가까운 미래에 치매 인구가 더욱 증가할 것으로

예상된다(Byers & Yaffe, 2011). 고령층에서 치매

발병률이 급격히 높아지는 것은 여러 연구를 통

해 밝혀진 사실이며, 이는 신체의 노화 과정과 밀

접한 관련이 있다(Corrada et al., 2010). 노화로

인해 뇌 기능이 점진적으로 저하되면서 신경세포

손상이 누적되고, 결국 치매로 이어질 가능성이

커진다. 이에 따라 평균 수명이 늘어날수록 치매

환자의 수도 자연스럽게 증가하게 되며, 이는 국

가적으로 중요한 보건 문제로 부각되고 있다(Liu

et al., 2024). 치매 환자의 증가에 대비하기 위해

서는 효과적인 예방 전략과 치료법 개발이 필수

적이며, 치매 유발 요인에 대한 깊이 있는 연구가

더욱 절실히 요구된다.

국내에서도 65세 이상 인구 중 약 10%가 치매

를 앓고 있어, 10명 중 1명꼴로 치매를 진단받고

있는 상황이다(Baek et al., 2022). 이는 고령화가

빠르게 진행되고 있는 한국 사회에서 치매 문제

가 점점 더 심각해지고 있음을 보여준다. 또한, 치

매는 환자 본인뿐만 아니라 가족 구성원에게도

상당한 영향을 미치는 질환으로, 돌봄 부담과 경

제적 부담이 크게 증가하는 경향이 있다. 치매 환

자가 증가함에 따라 장기 요양 서비스, 재활 프로

그램, 보호 시설 의 수요도 함께 증가하고 있으며,

이에 따른 사회적 비용 역시 꾸준히 상승하는 추

세다(Han et al., 2021). 따라서 치매 예방 및 관리

대책을 강화하고, 조기 진단과 치료 접근성을 높

이는 것이 중요한 과제로 떠오르고 있다.

치매는 인지기능저하 수준에 따라 주관적 인지

저하(Subjective Cognitive Decline [SCD]), 경도

인지장애(Mild Cognitive Impairment [MCI]), 치

매(Dementia) 단계로 구분된다. 주관적 인지저하

는 본인이 기억력이나 인지기능저하를 자각하지

만 객관적인 신경심리 검사에서는 정상 범위를

보이는 단계이며, 경도인지장애는 일상생활에 큰

지장을 주지 않지만 객관적인 검사에서 경미한

인지 저하가 확인되는 단계이다. 마지막으로 치매

단계는 인지기능저하가 심각해져 독립적인 일상

생활 수행이 어려운 상태를 의미한다(Jessen et

al., 2020).

연구에 따르면, SCD와 MCI 단계의 환자들은

연간 최대 20%가 치매로 진행되며, 이 과정에서

우울증이 중요한 역할을 하는 것으로 나타났다

(Kleineidam et al., 2022). 특히, 인지기능저하와

우울증 사이의 상호작용은 치매로의 진행 과정에

중요한 영향을 미칠 수 있다. 경미한 우울 증세조

차 인지기능저하를 촉진할 수 있으며(Borza et

al., 2019), 우울증이 지속되거나 악화될 경우 신경
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세포의 기능이 저하되고 뇌의 구조적 변화가 가

속화될 가능성이 있다. 이는 인지기능저하를 더욱

심화시키는 요인으로 작용할 수 있으며, 노년기

우울증은 단순한 감정적 변화가 아니라 인지기능

저하 수준과 밀접하게 연관된 신경생물학적 변

화를 동반할 가능성이 높다(Szymkowicz et al.,

2023). 따라서 치매 고위험군을 대상으로 우울 증

상을 조기에 평가하고 적절히 개입하는 것이 중

요하며, 이를 통해 인지 저하의 속도를 늦추거나

치매로의 진행을 방지할 수 있다.

한편, 치매는 다인자적 요인에 의해 발생하는

질환으로, 유전적 요인과 환경적 요인이 복합적으

로 작용하여 발병 위험을 조절한다. 이 중

Apolipoprotein E(APOE) 유전자는 치매 발생과

밀접한 관련이 있는 것으로 보고되며, 특히 알츠

하이머병(Alzheimer’s disease [AD])과의 연관성

이 지속적으로 연구되고 있다. APOE 유전자는

신경세포의 기능 유지 및 신경 퇴행성 변화와 밀

접한 관계가 있으며, 특히 뇌에서 아밀로이드 베

타(Aβ)와 타우(Tau) 단백질의 축적을 조절하는

역할을 한다. Aβ와 Tau 단백질의 비정상적인 축

적은 알츠하이머병의 주요 병리적 특징으로 여겨

지며, 이러한 단백질이 과도하게 축적될 경우 신

경세포 손상 및 신경 연결망 약화가 발생할 가능

성이 크다(Chen et al., 2025). 따라서 APOE 유전

자가 정상적으로 기능하지 않거나 특정 변이를

가지는 경우, 이러한 단백질이 효과적으로 제거되

지 못하고 뇌에 축적되면서 치매 발병 위험이 증

가할 수 있다.

APOE 유전자는 세 가지 주요 유형의 변이

(APOE ε2, APOE ε3, APOE ε4)로 구성되며, 이

는 각각 치매 발병 위험에 서로 다른 영향을 미

친다. 사람은 부모로부터 각각 하나의 APOE 유

전자를 물려받아 두 개의 조합을 형성하게 되는

데, 이로 인해 여섯 가지 조합(APOE ε2/APOE ε2,

APOE ε2/APOE ε3, APOE ε2/APOE ε4, APOE ε3

/APOE ε3, APOE ε3/APOE ε4, APOE ε4/APOE ε4)

으로 구분된다(Li et al., 2020). 일반적으로 가장

흔한 유전자형은 APOE ε3/APOE ε3이며, 이는

전체 인구에서 중립적인 역할을 하는 것으로 알

려져 있으며, APOE ε4 변이를 하나 이상 보유한

경우 치매 발생 위험이 크게 증가하는 경향을 보

인다. 특히 APOE ε4/APOE ε4를 가진 개인은 알

츠하이머병의 발병 확률이 상당히 높은 것으로

보고되며, 이러한 유전자형을 가진 사람들은 노화

과정에서 Aβ 축적이 더욱 빠르게 진행될 가능성

이 있다(Raulin et al., 2022).

반면, APOE ε2 변이는 신경 보호 효과를 가지

고 있어, 치매 발생 위험을 낮추는 역할을 할 가

능성이 제기되고 있다. 즉, APOE ε2 대립유전자

를 보유한 경우 Aβ 축적이 상대적으로 적게 일어

날 수 있으며, 이는 신경세포 보호 및 신경 손상

지연과 관련될 가능성이 있다(Li et al., 2020). 이

러한 연구 결과는 치매의 유전적 요인을 보다 깊

이 이해하는 데 기여하고 있으며, 향후 APOE 유

전자를 기반으로 한 개인 맞춤형 치매 예방 및

치료 전략 개발의 가능성을 시사하고 있다.

최근 연구에 따르면, APOE ε4는 알츠하이머병

뿐만 아니라 루이소체 치매(Dementia with Lewy

Bodies [DLB]) 및 혈관성 치매(Vascular

Dementia)와도 연관이 있는 것으로 밝혀졌다

(Martens et al., 2022). 이는 APOE ε4가 특정한

유형의 치매뿐만 아니라 다양한 형태의 신경퇴행

성 질환과도 깊은 관계를 맺고 있음을 시사한다.
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알츠하이머병은 Aβ와 Tau 단백질의 축적이 주요

원인으로 알려져 있지만, 루이소체 치매는 루이소

체(Lewy bodies)라고 불리는 비정상적인 단백질

응집체의 형성과 관련이 있으며, 혈관성 치매는

뇌혈류 감소와 혈관 손상에 의해 발생한다. 이러

한 점을 고려할 때, APOE ε4가 치매의 다양한

병리 기전에 영향을 미칠 가능성이 높으며, 단순

히 한 가지 형태의 치매 발병 요인으로 작용하는

것이 아니라 여러 유형의 치매와 관련된 신경 생

물학적 과정에 영향을 미칠 수 있음을 보여준다.

따라서 APOE ε4 변이를 가진 사람들은 특정 유

형의 치매뿐만 아니라 다양한 신경퇴행성 질환에

대한 취약성을 가질 수 있으며, 이에 대한 추가

연구가 필요하다.

또한, APOE ε4는 치매 발생뿐만 아니라 질병

의 진행 속도에도 영향을 미쳐, 동일한 인지기능

저하를 겪더라도 APOE ε4 보유자의 경우 더욱

빠르게 악화될 가능성이 높다(Tung et al., 2022).

즉, APOE ε4를 보유한 환자는 치매 증상이 처음

나타난 이후 상대적으로 짧은 기간 내에 인지 기

능이 급격히 저하될 위험이 크며, 이는 질병의 진

행 과정에서 신경세포 손상이 가속화될 가능성을

의미한다. 이러한 특성은 치료 및 관리 전략을 수

립하는 데 있어 중요한 고려 사항이 될 수 있으

며, 특히 조기 개입이 필수적임을 시사한다.

APOE 유전자형을 조기에 분석하는 것은 치매 예

방 및 관리에 있어 중요한 요소로 작용할 수 있

으며, 이를 통해 개인 맞춤형 치료 및 예방 전략

을 수립하는 데 기여할 수 있다(Rajič Bumber et

al., 2025). 예를 들어, APOE ε4 보유자를 대상으

로 한 정기적인 신경심리 평가 및 조기 진단 프

로그램을 강화함으로써 치매 발병 위험을 보다

효과적으로 관리할 수 있다.

치매와 함께 흔히 동반되는 정신건강 문제 중

하나가 우울증이다. 노년기 우울증은 단순한 기분

장애를 넘어, 인지기능저하 및 치매 발병과도 밀

접한 관련이 있는 것으로 알려져 있다. 우울증이

지속적으로 진행될 경우 인지기능저하를 촉진할

수 있으며, 이는 치매 발병 위험을 증가시키는

요인으로 작용할 가능성이 있다(Linnemann &

Lang, 2020). 결과적으로, 치매의 진행 과정에는

인지기능저하, 우울증, 그리고 유전적 요인이 복합

적으로 작용하며, 이러한 요인들이 상호작용하면

서 질병의 경과를 결정짓는다. 이에 따라 치매 예

방 및 치료 전략을 수립할 때, 인지기능저하와 우

울 증상의 조기 평가뿐만 아니라 APOE 유전자와

같은 생물학적 요인의 역할을 고려하는 것이 필

수적이다.

기존 연구들은 APOE ε4 유전자가 치매 발병

과 밀접한 관련이 있음을 반복적으로 보고해 왔

으나, 우울과의 관계에 대해서는 일관된 결과를

제시하지 못하였다. 일부 연구에서는 APOE ε4

보유자가 비보유 집단보다 더 높은 수준의 우울

을 보였다고 보고하였으며(Kim et al., 2010), 장

기적 추적 연구에서도 이러한 경향이 확인되었다

(Burns et al., 2020). 반면, APOE ε4와 우울 간의

유의미한 연관성이 관찰되지 않았다는 결과도 제

시되었다(Iveson et al., 2022). 또한, 인지기능저하

수준이 우울에 미치는 영향에 대해서도 다양한

결과가 보고되었다. 예컨대, 우울 환자들이 주의집

중, 기억, 집행기능 등 여러 인지 영역에서 중등도

수준의 결함을 보인다는 메타분석 결과가 보고된

바 있다(Rock et al., 2014). 이러한 상반된 결과는

연구대상자의 연령, 임상 집단 특성, 인지기능저하
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수준 구분 방식, 문화적 배경 차이 등에서 비롯된

것일 수 있으며, 향후 연구에서 이를 체계적으로

검토할 필요가 있다. 따라서 본 연구의 목적은

APOE ε4 보유 여부에 따른 우울 점수의 차이를

규명하고, 나아가 이러한 차이와 인지기능저하 수

준과의 관계를 함께 검토하는 것이다.

본 연구는 기존 연구와 비교하여 몇 가지 차별

성을 지닌다. 첫째, 선행연구들이 주로 APOE ε4

와 우울, 혹은 APOE ε4와 인지기능 간의 관계

를 개별적으로 검토한 것과 달리, 본 연구는

APOE ε4와 인지기능저하 수준을 독립변수로 동

시에 고려하여 우울에 대한 각각의 독립적 차이

를 규명하였다. APOE ε4 보유 여부와 인지기능

저하 수준은 각각 독립적으로 우울과 관련될 수

있으나, 두 요인의 상호작용을 고려할 때 그 효과

가 증폭되거나 완화될 가능성이 있다. 따라서 본

연구에서는 APOE ε4와 인지기능저하 수준 간 상

호작용 효과를 탐색적으로 검증하였다. 둘째, 인지

기능저하의 연속선상에 있는 주관적 인지저하

(SCD), 경도인지장애(MCI), 치매의 세 집단을 구

분하여 분석함으로써, APOE ε4 보유 여부에 따

른 우울 점수의 차이를 보다 세밀하게 탐색하였

다. 셋째, 많은 연구가 서구 노인을 대상으로 이루

어진 것과 달리, 본 연구는 한국 노인 집단을 대

상으로 하여 APOE ε4 보유에 따른 우울 점수의

차이를 확인하였다. 이는 유전적 배경, 생활습관,

문화적 요인이 다른 집단에서도 APOE ε4가 노년

기 우울의 취약 요인으로 작용함을 보여준다. 마

지막으로, 본 연구는 횡단적 연구 설계를 바탕으

로 비교적 큰 규모의 환자 표본을 분석하여,

APOE ε4가 노인의 우울에 미치는 독립적 관련성

을 규명하였다는 점에서 의의가 있다.

선행연구에서는 APOE ε4 대립유전자가 우울

증의 재발 위험에 미치는 영향을 종단적으로 검

증하여, APOE ε4 보유자가 우울증 호전 이후에

도 재발 가능성이 높음을 보고하였다(Obinata et

al., 2021). 그러나 해당 연구는 재발 여부에만 초

점을 두었기 때문에 인지기능저하 수준이나 전반

적 인지기능과의 관계는 충분히 검토되지 않았다.

이에 본 연구는 신경과를 내원한 만 65세 이상

노인을 대상으로, APOE ε4 보유 여부와 인지기

능저하 수준에 따른 우울 점수의 차이를 확인하

고, APOE ε4가 노년기 우울의 독립적인 위험요

인으로 작용할 가능성을 규명하고자 한다. 이는

우울의 병태생리에 대한 이해를 확장하는 동시에,

유전적 요인과 인지기능저하 수준을 고려한 노인

우울 선별 및 중재 전략 수립에 기초 자료를 제

공한다는 점에서 의의가 있다. 또한 한국 노인 집

단을 대상으로 한 연구 결과는 서구 중심의 기존

문헌을 보완하고, 문화적·환경적 맥락에서 APOE

ε4 보유 여부에 따른 차이를 이해하는 데 중요한

시사점을 제공한다.

본 연구의 가설은 다음과 같다. 첫째, APOE ε4

보유자는 비보유자보다 더 높은 수준의 우울을

보일 것이다. 둘째, 인지기능저하가 심할수록 우울

수준도 높을 것이다. 셋째, APOE ε4와 인지기능

저하 수준 간의 상호작용 효과는 유의하지 않을

것이다.

방 법

연구 대상

본 연구는 가톨릭대학교 부천성모병원 임상연
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구심사위원회의 승인을 받아 진행되었으며, 후향

적 의무기록 자료 분석 방식으로 환자 동의서가

면제되었다(HC23RISI0045). 2020년 8월 1일~2023
년 3월 31일까지 경기도 부천시에 소재한 가톨릭

대학교 부천성모병원 신경과에 내원한 환자들을

대상으로 하였다. 연구 진행과 관련하여 대상자의

개인정보는 연구에 필요한 최소한의 정보만을 수

집하였다. 개인식별정보인 주민등록번호나 병록번

호는 사용하지 않고 연구코드를 부여하여 익명화

하였며, 성명은 이니셜로 기록하고 성별, 나이 등

연구에 필요한 최소한의 정보만 수집하였다.

내원 후 Apolipoprotein E 유전자(Apo-

lipoprotein E [APOE]), 노인 우울 척도(Geriatric

Depression Scale [GDepS]), 한국판 간이정신상태

검사 2판(Seoul Neuropsychological Screening

Battery 2nd Edition [SNSB-II]), 한국판 도구적

인 일상생활 기능 척도(Korean-Instrumental

Activities of Daily Living [K-IADL]), 한국

판 간이정신상태검사 2판(Korean-Mini Mental

state Examination 2nd Edition [K-MMSE~2]),
치매 임상 평가척도(Clinical Dementia Rating

[CDR])를 모두 시행한 환자들의 의무기록을 확인

하여 총 514명의 자료를 선별하였다. 환자들의 주

요 진단명은 구분하지 않고 실시하였으며, 참가자

중 남성은 180명(35%), 여성은 334명(65%)이었고,

연령 범위는 65～92세였다(M=78.19, SD=6.53). 교

육연수는 0년～18년이었다(M=6.77, SD=4.62).

모든 환자는 신경심리검사 결과를 바탕으로

주관적 인지저하(SCD), 경도인지장애(MCI), 치

매(Dementia) 세 집단으로 구분하였다. 집단 구분

은 DSM-5의 진단기준을 중심으로 하였으며, 인

지 영역은 복합적 주의, 집행기능, 학습과 기억,

언어, 지각-운동, 사회인지로 나누어 평가하였다.

인지기능저하의 객관적 기준은 SNSB-II 규준 점

수를 활용하였으며 언어, 시공간, 언어 및 시각

기억력, 전두엽/집행기능 점수를 확인하고 하위

16%ile를 저하로 판단하였다(강연욱 외, 2012).

SCD 집단은 모든 인지영역에서 정상 수행을 보

였으나, 환자 본인이나 보호자가 인지기능저하를

호소하는 경우로 분류하였다. MCI 집단은 하나

이상의 인지영역에서 저하가 관찰되지만, 일상생

활의 독립적 수행에는 지장이 없는 경우로 분류

하였다. 치매 집단은 하나 이상의 인지영역에서

이전 수준에 비해 뚜렷한 저하가 나타나며, 이러

한 인지 결손이 일상생활의 독립성을 저해하는

경우로 분류하였다.

APOE 유전자를 총 2가지 집단으로 나누었다.

총 6가지 APOE 유전자 중 치매 유발 유전자와 치

매 보호 유전자가 함께 있는(APOE ε2/APOE ε4)

는 제외되었으며 (APOE ε2/APOE ε2), (APOE ε2

/APOE ε3), (APOE ε3/APOE ε3)와 같이

APOE ε4를 전혀 가지지 않은 APOE ε4(-) 집단

과 (APOE ε3/APOE ε4), (APOE ε4/APOE ε4)

와 같이 APOE ε4를 적어도 1개 이상 가지는

APOE ε4(+) 집단으로 분류하였다.

연구 대상자의 평가는 신경과 전문의 2인과 신

경심리학 박사 1인, 다수의 임상심리사와 임상병

리사가 진행하였다. 2인의 신경과 전문의 소견 하

에 신경심리학적 검사들이 처방되었으며, 신경심

리검사는 임상심리사에 의해 SNSB-II, GDepS,

K-IADL, K-MMSE~2, CDR 검사가 시행되었다.
혈액검사인 Apolipoprotein E 유전자형 검사는 임

상병리사에 의해 실시되었다.

초기에 수집한 1,055개 데이터에서 표본으로
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514개 데이터를 선별하였으며 표본 선별 시 제외

기준은 다음과 같다. 첫째, 우울 검사 진행 시 환

자가 비협조적이거나 문장을 이해하지 못했던 50

개의 데이터를 제외하였다. 둘째, 인지기능저하 수

준이 모호하여 MCI에서 dementia로 넘어가는 단

계에서 두 단계의 인지장애 진단을 모두 받은 4

개의 데이터를 제외하였다. 셋째, 횡단적 연구를

위해 표본 수집 기간 내에 동일 피검인이 재검사

를 하였을 경우 1차 검사 데이터만 사용하고 나

머지 308개의 데이터는 제외하였다. 넷째, 중립 유

전자인 (APOE ε2/APOE ε4)를 보유한 8개의 데

이터를 제외하였다. 다섯째, 노인의 우울을 보고

자 하였기 때문에 65세 미만 환자의 87개 데이

터를 제외하였다. 여섯째, SNSB-II의 검사 결과

와 K-IADL의 점수에 따라 인지기능 수준(SCD,

MCI, Dementia)을 나누었으므로 K-MMSE~2 검
사만 시행하고 SNSB-II 검사를 시행하지 않은

환자는 인지기능 선별에 있어 불분명함이 있을

가능성이 있기 때문에 84개 데이터를 제외하였다.

측정도구

Apolipoprotein E 유전자형 검사 (Apo-

lipoprotein E [APOE]). 본 연구는 APOE

유전자 존재 여부를 판별하기 위하여 Apo-

lipoprotein E 유전자형 검사를 사용하였다. 환자

의 임상 정보를 알지 못하는 상태에서 유전자형

검사를 시행하였다. 멸균 처리된 면봉을 이용하여

환자의 구강상피세포를 채취하였다. 이후, 면봉 머

리만 1.5㎖ 마이크로 원심분리기 튜브에 담아 4℃

에서 보관하였으며 DNA 추출 방법의 하나인 페

놀-클로로포름 추출법을 이용하였다. 식별 방법은

BioCore 社에서 제공한 유전형 판독의 기준인

APOE PCR 전기영동 결과를 참고하였다(김광재

외, 2020).

노인 우울척도(Geriatric Depression Scale

[GDepS]). 본 연구는 우울의 정도를 평가하기

위하여 Yesavage 등이 개발하고, 정인과 등(1997)

이 번안한 노인 우울척도를 사용하였다. 비교적

짧은 시간 안에 검사할 수 있으며 피검자가 ‘예/

아니오’로 응답하는 양분척도로서 30개의 문항으

로 이루어져 있다. GDepS 점수가 높을수록 우울

감이 증가한다는 것을 의미한다. GDepS의 번안은

정신과 의사와 임상심리전문가로 구성된 4명이

각 문항의 의미를 충분히 살리면서 우리나라 노

인들의 정서에 맞고 이해가 쉬운 어휘로 일상적

인 표현을 사용해야 한다는 점을 기준으로 잡았

다. 본 연구에서의 내적 합치도(Cronbach’s α)는

0.88이었다.

서울신경심리검사 2판 (Seoul Neuro-

psychological Screening Battery 2nd Edition

[SNSB-II]). 본 연구는 치매 진단검사로 이용하

기 위하여 서울신경심리검사 2판을 활용하였다.

이것은 신경 심리검사 총집으로 주의집중력, 언어

기능, 시공간 기능, 시각적/언어적 기억력, 전두엽/

집행기능의 5개 인지 영역을 측정하는 다양한

검사들과 치매 심각도를 평정하는 척도로 구성

되어 있으며 재검사 신뢰도는 0.90, 내적 합치도

(Cronbach’s α)는 0.80이었다(강연욱 외, 2012).

한국형 도구일상생활능력(Korean version

of Instrumental Activities of Daily Living
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[K-IADL]). 본 연구는 인지기능저하로 인하여

발생한 일상생활 지장 정도를 평가하는 한국판

도구일상생활능력을 이용하였다. Lawton’s ADL

을 한국판으로 표준화하였으며 내적 합치도

(Cronbach’s α)는 0.86이었다(Kang et al., 2002).

시장 보기, 교통수단 이용, 돈 관리, 집안일 하기,

기구 사용, 음식준비, 전화사용, 약 복용, 최근 기

억, 취미 생활, 텔레비전 시청 및 집안 수리하기의

11개 항목에 대하여 보호자가 지난 1개월 동안

환자가 어떻게 기능하였는지 각각 평가하였다. 0

점은 “혼자 가능”, 1점은 “약간 도움이 필요”, 2점

은 “많은 도움이 필요”, 3점은 “불가능”으로 평가

하고 발병하기 전부터 하지 않았던 활동이나 신

체적 장애로 인해서 할 수 없는 활동은 “해당 없

음”으로 평가하였다. 최종 점수는 해당 없음 항목

을 제외한 문항들 점수의 평균이다. 점수가 높을

수록 도구일상생활능력의 큰 어려움이 있다. 절단

점은 0.4점이며, 0.4점 미만은 경도인지장애, 0.4점

이상은 치매로 판단하였다.

한국판 간이정신상태검사 2판 (Korean-Mini

Mental State Examination, 2nd Edition

[K-MMSE~2]). 본 연구는 노인과 뇌가 손상된
환자의 인지기능을 평가하기 위하여 한국판 간이

정신상태검사 2판을 활용하였다. K-MMSE~2는
단축형, 표준형, 확장형으로 개발되었으며 본 연구

에서 사용된 표준형은 총 7개 영역인 기억등록, 시

간 지남력, 장소 지남력, 기억회상, 주의집중 및 계

산, 언어, 그리기이며 11문항으로 구성되어 있다.

각 문항 점수의 합으로 총점을 산출하였고 최저점

수는 0점, 최고점수는 30점으로 이루어졌다. 결과

는 대상자의 연령과 교육수준을 고려하여 총점의

수준을 비교하여 해석하였다. K-MMSE~2 표준형
의 검사-재검사 신뢰도는 0.69이며 내적 합치도

(Cronbach’s α)는 0.99이었다(Folstein et al., 2020).

치매임상평가척도(Clinical Dementia Rating

[CDR]). 본 연구는 치매 정도를 평가하기 위하

여 세계적으로 널리 사용되고 있는 치매임상평가

척도를 활용하였다. CDR은 인지 수준과 일상생활

기능 정도를 모두 평가하여 전반적인 치매 심각

도를 평정하는 척도이다. 환자와 보호자의 면담을

통하여 “기억력”, “지남력,” “판단력과 문제해결

능력”, “사회활동”, “집안 생활과 취미”, “위생 및

몸치장”의 6개 영역을 7점 척도로 평가하며 내적

합치도(Cronbach’s α)는 0.88이었다. CDR 점수는

기억력 점수를 기준으로 하는 특정 방법에 따라

서 결정되며 6개 영역 각각의 점수를 모두 더한

총점으로도 표시된다. 전자의 방법으로 산출된 점

수를 CDR 점수(Clinical Dementia Rating [CDR])

로 나타내며 후자의 방법으로 산출된 점수를

CDR 박스 총점(Sum of Boxes [CDR-SB])으로

불린다. CDR은 0부터 5까지 7단계로 평가되며 경

도인지장애는 대부분 0.5로 분류하였다(최성혜 외,

2001).

자료 분석

본 연구에서 수집한 데이터 분석을 위해 윈도우

형 SPSS 31.0.0.0버전의 프로그램이 사용되었다.

첫째, 기술통계분석을 하여 연구 대상의 인구통계

학적 특성 및 심리적 특성을 파악하였다. 둘째, 주

요변인간 관계를 확인하기 위해 Pearson 상관분석

을 실시하였다. 셋째, APOE ε4 유전자 존재 여부
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에 따라 APOE ε4(+)와 APOE ε4(-) 두 집단으로

구분하였으며, 인지기능저하 수준에 따라 SCD,

MCI, 치매로 나누어 우울 점수 차이를 분석하였

다. 각 독립변수가 종속변수인 우울 정도에 영향을

미치는지 확인하기 위하여 연령과 교육연수를 공

변량으로 넣은 후 이원공변량분석을 실시하였다.

넷째, 인지기능저하 집단 간 우울점수 차이를 구체

적으로 확인하기 위하여 사후검증을 실시하였다.

다섯째, APOE ε4(+)와 APOE ε4(-) 집단의 차이

를 자세히 확인하기 위해 K-MMSE~2와 K-IADL
의 추가 분석을 실시하였다. 연령과 교육연수를 공

변량으로 넣은 후 일원공변량분석을 실시하였다.

결 과

집단에 따른 인구통계학적 및 심리적 특성

본 연구에 참여한 환자의 연령, 성별, 교육연수,

우울 점수의 차이를 비교하기 위하여 기술통계분

석을 하였다(표 1 참조). 참가자 중 남성은 180명

(35%), 여성은 334명(65%)이었고, 연령 범위는 65

에서 92세 사이였다(M=78.19, SD=6.53). 교육연수

는 0년부터 18년 사이었다(M=6.77, SD=4.62).

주요 변인 간 상관분석

주요 변인인 교육연수, 나이, 우울, K-MMSE~2,
K-IADL 간의 관계를 파악하기 위해 Pearson

상관분석을 실시하였다(표 2 참조). 분석 결과,

K-MMSE~2 점수는 교육연수(r=.374, p<.001)

와 유의미한 양의 상관관계를, 나이(r=-.350,

p<.001)와는 유의미한 음의 상관관계를 나타

냈다. 이는 교육연수가 높을수록, 나이가 적을

수록 K-MMSE~2 점수가 높아지는 경향이 있

음을 의미한다. 또한, K-MMSE~2 점수는

K-IADL(r=-.533, p<.001) 및 우울(r=-.219,

APOE ε4 (+)

(N=140)

APOE ε4 (-)

(N=374)

(1)

SCD

(N=11)

(2)

MCI

(N=49)

(3)

Dementia

(N=80)

(4)

SCD

(N=28)

(5)

MCI

(N=163)

(6)

Dementia

(N=183)

연령
70.45

(4.52)

76.18

(6.48)

77.71

(6.43)

74.64

(6.22)

77.86

(6.04)

80.23

(6.39)

성별(남/여) 3/8 14/35 29/51 9/19 59/104 66/117

교육연수
8.27

(2.28)

6.47

(4.90)

6.45

(3.94)

5.93

(4.73)

6.86

(4.65)

6.95

(4.89)

CDR
0.50

(0.00)

0.50

(0.00)

1.19

(0.52)

0.50

(0.00)

0.50

(0.04)

1.16

(0.56)

K-MMSE～2
28.18

(1.25)

21.94

(4.29)

18.24

(4.29)

26.29

(3.34)

23.16

(4.68)

17.77

(4.38)

우울
16.18

(8.24)

14.45

(8.61)

16.40

(9.01)

11.29

(7.13)

13.20

(7.50)

15.59

(7.83)

주. M(SD); APOE ε4(+): 있음, APOE ε4(-): 없음; SCD: 주관적 인지저하, MCI: 경도인지장애 Dementia: 치매

표 1. 집단에 따른 참가자들의 인구통계학적 및 심리적 특성
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p<.001)와도 유의미한 음의 상관관계를 보였다.

이는 K-MMSE~2 점수가 높을수록 일상생활 수

행 능력(K-IADL)과 우울 점수가 낮아지는 경향

이 있음을 의미한다. K-IADL 점수는 나이

(r=.237, p<.001)와 유의미한 양의 상관관계를,

K-MMSE~2(r=-.533, p<.001)와는 유의미한 음의

상관관계를 보였다. 이는 나이가 많을수록,

K-MMSE~2 점수가 낮을수록 일상생활 수행 능

력이 감소하는 경향이 있음을 의미한다. 우울 점

수는 교육연수(r=-.158, p<.001) 및 K-MMSE~2
(r=-.219, p<.001)와 유의미한 음의 상관관계를 보

였다. 이는 교육연수와 K-MMSE~2 점수가 높을
수록 우울 점수가 낮아지는 경향이 있음을 의미

한다. 종합적으로, 분석된 주요 변인들은 서로 유

의미한 상관관계를 가지는 것으로 나타났다. 특히,

K-MMSE~2는 연구 변수 중 가장 다양한 변수들
과 유의미한 관계를 보였다.

APOE ε4(+)와 APOE ε4(-)의 인지기능저하

수준에 따른 우울 점수 차이 분석

그림 1과 표 3에 제시되어 있듯 APOE ε4(+)의

각 SCD, MCI, 치매와 APOE ε4(-)의 각 SCD,

MCI, 치매 집단은 우울 점수에 유의한 상호작용

을 보이는지 확인하기 위해 연령과 교육연수를

공변량으로 넣은 후 이원공변량분석을 실시하였

다. 분석 결과는 다음과 같다. 첫째, 인지기능저

하 수준에 따른 APOE ε4(+)와 APOE ε4(-)는

우울함에 유의한 차이가 없었다(F(2, 514)=1.306,

p=.272, ηp²=.005). 따라서 대립가설이 기각되었고

귀무가설이 채택되었다. 이는 APOE 유전자와 인

지기능저하 사이에 상호작용은 없는 것을 의미한

다. 둘째, APOE ε4의 주 효과로, 인지기능저하

수준과 상관없이 APOE ε4유무에 따라 우울 점수

의 유의한 차이가 있는 것을 확인하였다(F(1,

514)=4.604, p=.032, ηp²=.009). 또한 APOE ε4(+)

집단은 APOE ε4(-) 집단에 비해 우울감이 높은

것을 확인하였다(표 4 참조). 마지막으로 인지기

능저하 수준에 따른 주 효과로, APOE ε4(+)와

APOE ε4(-)에 상관없이 인지기능저하 수준에 따

라 우울 점수의 유의한 차이가 있는 것을 확인하

였다(F(2, 514)= 4.035, p=.018, ηp²=.016).

인지기능저하 집단간 우울점수 차이

각 집단(SCD, MCI, Dementia)의 우울 점수에

대한 등분산성 가정을 확인하기 위해 Levene의

등분산 검정을 실시하였다. 검정 결과, 분산은 동

질한 것으로 나타났다(F(2,511)=1.261, p=.284). 이

는 유의확률이 유의수준(p=.05)보다 크므로 등분

1 2 3 4 5

1. 교육년수 -

2. 나이 -.161*** -

3. 우울 -.158*** .022 -

4. K-MMSE~2 .374*** -.350*** -.219*** -

5. K-IADL -.014 -.237*** .113* -.533*** -

표 2. 주요 변인 간 상관분석 (N=514)

*p<.05, ***p<.001.
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그림 1. APOE ε4(+/-)와 인지기능저하 수준에 따른 우울 점수

주. GDepS: 우울 점수; APOE ε4(+): 있음, APOE ε4(-): 없음;

SCD: 주관적 인지저하, MCI: 경도인지장애 Dementia: 치매

변량원 df F partial η² p

연령 1, 514 0.447 .001 .504

교육연수 1, 514 14.593 .028 <.001

APOE ε4(+/-) 1, 514 4.604 .009 .032

인지기능저하 수준 2, 514 4.035 .016 .018

APOE ε4(+/-)*인지기능저하 수준 2, 514 1.306 .005 .272

표 3. APOE ε4(+)와 APOE ε4(-)의 인지기능저하 수준에 따른 우울 점수 차이 분석

측정도구
APOE ε4 (+)

(N=140)

APOE ε4 (-)

(N=374)

우울
15.70

(8.80)

14.22

(7.75)

주. M(SD); APOE ε4(+): 있음, APOE ε4(-): 없음

표 4. APOE ε4(+/-)에 따른 우울 점수 차이



한국심리학회지:건강

- 1012 -

산성 가정이 충족되었음을 의미한다. 따라서 후속

분석인 이원공변량분석(Two-way ANCOVA)은

등분산성을 가정하고 진행하였다. 인지기능저

하 수준에 따른 우울 점수 차이를 보기 위하

여 Scheffe 사후검정을 실시하였다(표 5 참조). 분

석 결과는 다음과 같다. 치매 집단이 MCI 집단보

다 우울 점수가 유의하게 높았으며(p=.007), 치매

와 SCD, MCI와 SCD 간 차이는 통계적으로 유의

하지 않게 나타났다.

APOE ε4(+)와 APOE ε4(-) 집단 간 차이

APOE ε4 유전자 보유 유무에 따른 K-MMSE~2

점수의 기술통계량은 다음과 같다. 전체 연구 대

상자(N=514)의 K-MMSE~2 점수는 (M=20.63,

SD=5.28)이다. 자세히 살펴보면 APOE ε4(+) 집단

(N=374)의 K-MMSE~2 점수는 (M=20.75, SD=5.38)
이고, APOE ε4(-) 집단(N=140)의 K-MMSE~2 점
수는 (M=20.31, SD=5.02)로 나타났다. 교육

연수와 나이를 공변량으로 통제한 후, APOE

ε4(+/-)에 따라 K-MMSE~2 점수에 유의한 차
이가 있는지 일원공변량분석(One-way ANCOVA)

을 통해 확인해 보았다(표 6 참조). 검정한 결과

통계적으로 유의하지 않은 것으로 나타났다(F(1,

514)=3.722, p=.054, ηp²=.007). 이는 APOE ε4 유

전자 보유 여부가 인지기능저하(K-MMSE~2 점

(I)집단 (J)집단 평균차(I-J) 표준오차(SE) p
95% 신뢰구간

(하한, 상한)

Dementia

(N=263)

MCI

(N=212)
2.351 0.737 .007 0.54, 4.16

SCD

(N=39)
3.170 1.371 .070 -0.20, 6.54

MCI

(N=212)

Dementia

(N=263)
-2.351 0.737 .007 -4.16, -0.54

SCD

(N=39)
0.819 1.392 .841 -2.60, 4.24

SCD

(N=39)

Dementia

(N=263)
-3.170 1.371 .070 -6.54, 0.20

MCI

(N=212)
-0.819 1.392 .841 -4.24, 2.60

주. SCD: 주관적 인지저하, MCI: 경도인지장애 Dementia: 치매

표 5. 인지기능저하 집단간 우울 점수 사후비교 (Scheffe 사후검증)

변량원 df F partial η² P

나이 1, 514 60.456 .106 .001

교육연수 1, 514 66.805 .116 .001

APOE ε4(+/-) 2, 514 3.722 .007 .054

표 6. APOE ε4(+/-)에 따른 K-MMSE～2 점수 (One-way ANCOVA)

주. APOE ε4(+): 있음, APOE ε4(-): 없음
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수)에 영향을 준다고 보기 어렵다는 것을 의미한

다. 연령과 교육연수의 영향을 제외하고 분석하였

을 때, APOE ε4 유전자를 가진 사람과 가지지

않은 사람의 K-MMSE~2 점수에 통계적으로 의
미 있는 차이는 없었다.

APOE ε4 유전자 보유 유무에 따른 K-IADL

점수의 기술통계량은 다음과 같다. 전체 연구

대상자(N=514)의 K-IADL 점수는 (M=0.81,

SD=0.82)로 나타났다. 자세히 살펴보면 APOE

ε4(+) 집단(N=140명)의 평균 K-IADL 점수는

(M=0.86, SD=0.77)이었고, APOE ε4(-) 집단

(N=374)의 K-IADL 점수는 (M=0.79, SD=0.84)으

로 나타났다. 교육연수와 나이를 공변량으로 통

제한 후, APOE ε4 유전자 존재 유무에 따라

K-IADL 점수에 유의미한 차이가 있는지 일원공

변량분석(One-way ANCOVA)을 실시하였다(표 7

참조). 검정한 결과 통계적으로 유의하지 않은 것

으로 나타났다(F(1, 514)=3.722, p=.072, ηp²=.006).

이는 연령과 교육연수라는 변수의 영향을 통제한

상황에서, APOE ε4 유전자 보유 여부가 일상생

활 수행 능력(K-IADL 점수)에 유의미한 차이를

유발하지 않는다는 것을 의미한다. 즉, 이 연구 대

상자들의 경우 APOE ε4 유전자를 가지고 있는지

여부만으로는 일상생활 수행 능력에 영향을 준다

고 보기 어렵다.

논 의

본 연구의 주요 결과를 논의하면 다음과 같다.

첫째, APOE ε4 보유 여부는 특정 인지기능저하

수준과 결합하여 우울에 추가적인 영향을 미치기

보다는, 독립적으로 우울과 관련된 요인으로 작용

하는 것으로 나타났다. 즉, APOE ε4와 인지기능

저하 수준의 각각의 주효과는 유의했으나, 두 변

인 간 상호작용 효과는 유의하지 않았다. 실제로

연령과 교육 연수를 통제한 분석에서도, 두 변인

의 상호작용은 유의하지 않았다.

둘째, APOE ε4 유전자를 보유한 집단은 ε4 유

전자 보유하지 않은 집단과 비교하였을 때 상대적

으로 더 높은 수준의 우울감을 보고한 것으로 나

타났다. 이는 APOE ε4 유전자가 단순한 치매 위

험 인자를 넘어, 인지기능저하가 두드러지지 않은

초기 단계에서도 노년기 우울의 독립적인 유전적

취약성 요인으로 작용할 수 있음을 시사한다. 이

러한 결과는 APOE ε4 유전자가 인지 기능과 무

관하게 우울의 독립적인 위험 요인임을 밝힌 의

연구와도 일치한다(Burns et al., 2020). 이는 노인

정신건강 평가에 있어 APOE ε4 유전자 검사가

중요한 예측 지표로 활용될 수 있을 것이다.

셋째, 추가적으로 K-MMSE~2 점수를 활용하

여 APOE ε4 보유 여부와 인지기능저하 간의 관

계를 분석한 결과, 두 변수 간에는 통계적으로

변량원 df F partial η² p

나이 1, 514 33.277 .061 .001

교육연수 1, 514 0.443 .001 .506

APOE ε4(+/-) 2, 514 3.257 .006 .072

표 7. APOE ε4(+/-)에 따른 K-IADL 점수 (One-way ANCOVA)

주. APOE ε4(+): 있음, APOE ε4(-): 없음
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유의한 연관성이 확인되지 않았다. 일반적으로

APOE ε4는 인지기능저하의 위험을 증가시키는

요인으로 널리 보고되어 왔으나, 본 연구에서는

K-MMSE~2 기반 분석에서 이러한 경향이 관찰

되지 않았다. 이러한 불일치는 본 연구의 표본 특

성이나 사용된 평가 도구의 한계에서 기인했을

가능성이 있다. 특히 K-MMSE~2는 비교적 간단
한 간이정신상태검사로서 전반적인 인지 저하 여

부를 파악하는 데는 유용하지만, 경도인지장애 수

준의 미세한 변화를 정밀하게 탐지하기에는 민감

도가 충분하지 않아 실제 차이가 반영되지 않았

을 수 있다.

넷째, 인지기능저하 수준에 따른 주 효과에서

치매 집단이 경도인지장애 집단보다 우울 점수가

유의미하게 높게 나타났으며, 이는 치매 단계에서

우울감이 심화된다고 보고한 선행연구의 경향과

일치한다(Piers et al., 2021). 그러나 주관적 인지

저하 집단과 치매 집단 간의 차이는 통계적으로

유의하지 않았다. 이는 인지기능저하가 진행될수

록 우울 점수는 단순히 선형적으로 증가한다기보

다는, 인지기능저하의 단계에 따라 정서적 반응

양상이 다를 수 있음을 시사한다. 특히 그림 1에

서 나타난 바와 같이, APOE ε4 보유자 중 주관

적 인지저하 집단의 우울 점수가 상대적으로 높

게 나타난 점은 주목할 만하다. 이러한 결과는

APOE ε4와 같은 유전적 위험요인을 지닌 경우,

인지기능저하의 초기 단계에서부터 정서적 취약

성이 두드러질 수 있음을 보여준다. 따라서 전반

적인 삶의 질을 유지하고 악화를 지연시키기 위

해 치매로의 진행 과정에서 우울감과 같은 정서

적 변화를 면밀히 평가하는 것은 중요하다.

본 연구는 몇가지 한계점을 바탕으로 추후 발

전된 연구를 모색해 볼 수 있다. 첫째, 본 연구는

후향적 의무기록을 기반으로 진행되었기 때문에,

인지기능저하 진단 이전에 발생한 우울증에 대한

세부적인 분류가 이루어지지 않았다. 즉, 우울증이

인지기능저하 발병 이전에 이미 존재했는지, 혹은

인지장애의 진행 과정에서 발생한 것인지에 대한

구체적인 정보를 확인할 수 없었다. 본 연구의 주

요 목적은 APOE ε4 유전자가 APOE ε4 보유 여

부에 따른 우울 점수의 차이를 규명하는 것이었

으므로, 우울증의 원인을 밝히는 데 중점을 두지

않았다. 향후 연구에서는 우울증의 발병 시점과

인지기능저하의 진행 상황을 보다 정확하게 파악

할 수 있는 방법을 모색하여, 두 변수 간의 관계

를 더 명확히 규명할 필요가 있다.

둘째, 본 연구에서 우울 점수는 자기보고식 척

도를 통해 측정되었으며, 이 과정에서 치매 환자

일부는 언어 장애나 인지기능저하로 인해 자신의

우울감을 정확하게 표현하지 못했을 가능성이 있

다. 이는 우울 점수가 환자의 실제 상태를 충분히

반영하지 못했을 수 있음을 의미한다. 향후 연구

에서는 환자의 자기보고식 평가만이 아니라 보호

자 보고, 임상가의 면담 평가, 생리적 지표 등을

함께 활용하여 다각도로 우울을 측정하는 방법이

필요하다. 또한 치매의 진행 정도에 따른 응답 신

뢰도를 고려하여, 인지기능저하 수준별로 차별화

된 평가 도구를 적용한다면 보다 정확한 결과를

얻을 수 있을 것이다.

셋째, 인지기능저하 집단을 분석할 때 원인 질

환에 따른 세부적인 분류를 실시하지 않았다. 즉,

연구에 포함된 환자들이 알츠하이머병, 혈관성 치

매, 파킨슨병 치매 등 서로 다른 원인 질환을 가

졌을 가능성이 있다. 이로 인해 질환별 우울감의
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차이를 명확하게 파악하기 어려웠으며, 이는 결과

해석에 일정한 한계를 초래했을 수 있다. 특히 신

경과에는 섬망, 보행장애, 성격 변화, 기억력 저하,

두통, 어지럼증 등 다양한 증상과 질환을 가진 환

자들이 내원한다. 본 연구는 횡단적 설계를 바탕

으로 각 환자의 최초 진료 데이터를 기준으로 분

석하였기 때문에, 감별진단이 완료되지 않은 환자

들이 다수 포함되어 주요 진단명을 확정하기 어

려운 상황이었다. 이로 인해 질환별 특성을 충분

히 반영하지 못한 점은 본 연구의 제한점으로 작

용하였다. 따라서 향후 연구에서는 치매의 원인

질환에 따라 환자를 세분화하고, 각 질환별 우울

감의 차이를 정밀하게 비교·분석하여 치매 유형에

따른 우울 증상의 발현 양상을 보다 명확히 규명

할 필요가 있다.

넷째, 표본 수가 충분하지 않아 효과 크기를 탐

지하지 못했을 가능성, 혹은 문화적·환경적 요인

들이 상호작용 효과를 약화시켰을 가능성도 고려

할 수 있다. 이에 향후 연구에서는 더 큰 표본과

종단적 설계를 통해 APOE ε4와 인지기능저하 수

준의 상호작용을 보다 정밀하게 규명할 필요가

있다.

이러한 제한점에도 불구하고, 본 연구는 APOE

ε4 보유 여부와 인지기능저하 수준이 각각 우울

점수에 유의한 차이를 보였지만, 두 변인 간 상호

작용은 나타나지 않음을 보여주었다. 또한 치매

진행에 따라 우울 증상이 증가하는 경향도 확인

되었다. 이러한 결과는 노년기 우울이 단순한 심

리적 반응을 넘어, 유전적 요인과 인지기능저하

수준이 각각 독립적으로 밀접하게 관련됨을 보여

주며, 정신건강과 신경퇴행성 질환 간의 관계를

보다 명확히 이해하는 데 기여한다.

이러한 발견은 선행연구와 비교했을 때 중요

한 차별성을 지닌다. 예컨대, Obinata 등(2021)은

APOE ε4 대립유전자가 우울증의 재발 위험을 높

인다고 보고하였으나, 연구의 초점이 재발 여부에

국한되어 있어 인지기능저하 수준이나 전반적 인

지기능과의 관련성은 충분히 검토되지 않았다. 반

면, 본 연구는 APOE ε4 보유 여부와 인지기능저

하 수준을 동시에 고려하여 APOE ε4 보유 여부

가 노인의 우울에 미치는 독립적인 차이를 규명

하였다는 점에서 기존 근거를 확장하고 보완한다.

특히 APOE ε4(+) 집단이 APOE ε4(-) 집단보다

더 높은 수준의 우울을 보였다는 결과는 본 연구

의 가장 중요한 발견이다. 이는 APOE ε4 유전자

가 단순한 치매 위험 요인에 그치지 않고, 인지기

능저하가 뚜렷하지 않은 초기 단계에서도 노년기

우울의 독립적인 유전적 취약 요인으로 작용할

수 있음을 시사한다. 다시 말해, 우울 증상은 치매

의 병리적 과정과 별개로 유전적 소인에 의해 독

립적으로 나타날 수 있음을 의미하며, 이러한 점

에서 APOE ε4 유전자 검사는 노인 정신건강 평

가에 있어 우울 위험을 조기에 예측할 수 있는

유용한 지표로 활용될 가능성을 보여준다.

본 연구의 결과는 APOE ε4를 보유한 노인들

에게는 우울 증상에 대한 정기적인 모니터링과

선제적인 정신건강 개입이 필요함을 시사한다. 본

연구는 유전적 위험 요인을 반영한 맞춤형 정신

건강 관리 모델 개발의 기초 자료가 될 수 있을

것으로 예상된다.
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Apolipoprotein E (APOE) ε4 is a recognized genetic risk factor for dementia and has been

explored in connection with depression. However, the interplay between APOE ε4, depressive

symptoms, and cognitive function remains unclear. Given the rising prevalence of dementia and

late-life depression among older adults, this study focused on individuals aged 65 and older. We

classified 514 neurology outpatients into two groups based on their APOE ε4 carrier status and

categorized cognitive function into three levels—subjective cognitive decline, mild cognitive

impairment, and dementia—following DSM-5 diagnostic criteria. Cognitive function was

assessed using the Seoul Neuropsychological Screening Battery-II (SNSB-II), while depressive

symptoms were measured with the Geriatric Depression Scale (GDepS). We analyzed

differences in depressive symptoms based on APOE ε4 carrier status and levels of cognitive

impairment, as well as their interaction. The results revealed that APOE ε4 carriers had

significantly higher levels of depressive symptoms compared to non-carriers (p=.032), aligning

with previous research. Additionally, depressive scores varied significantly across cognitive

impairment groups (p=.018), with post hoc analyses indicating that individuals with dementia

reported higher depressive scores than those with mild cognitive impairment. Although the

main effects were significant, the interaction effect was not. These findings suggest that older

adults carrying the APOE ε4 allele may need regular monitoring and proactive mental health

interventions for depressive symptoms, even in the absence of significant cognitive decline.

Furthermore, this study provides essential data for developing personalized mental health

management models that take genetic risk factors for depression into account.

Keywords: Apolipoprotein E ε4, depression, elderly, level of cognitive impairment, subjective

cognitive decline, mild cognitive impairment, dementia

신경과 노인 환자의 Apolipoprotein E ε4와 우울

- 1019 -


