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건강한 성인에서 대뇌 백질 변성과 호모시스테인 농도의 연관성

허욱, 강현구*
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Relationship between White Matter Changes and Homocysteine 
Concentration in Healthy Adults

Wook Hur, Hyun Goo Kang*
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요  약  본 연구는 뇌졸중, 치매 병력이 없는 50-75세 건강한 성인을 대상으로 뇌 CT를 통해 대뇌 백질 변성과 뇌혈관 위험 
인자들이 상관성이 있는지 분석하고자 하였다. 2016년과 2017년에 일개 병원에서 건강 검진을 받은 900명 중 722명을 대상
으로 연구를 진행하였으며 의무기록을 토대로 후향적으로 조사하였고, SPPS를 이용하여 카이제곱검정, 독립표본 t검정, 단
변량 로지스틱 회귀분석을 이용하여 분석하였다. 대뇌 백질 변성이 있는 집단과 없는 집단으로 나누어 연구 대상자 특성을 
확인하였는데, 대뇌 백질 변성이 있는 군이 없는 군보다 평균 연령과 고혈압, 당뇨 유병률이 높았고, 교육 기간은 짧았으며, 
호모시스테인 농도가 높았다. 대뇌 백질 변성이 있는 군에서는 호모시스테인 농도가 증가함에 따라 백질 변성군 내에서 차
지하는 비율도 증가했다. 호모시스테인 농도를 4분위하여 가장 낮은 집단(Q1)을 기준으로 상대적 위험도를 비교하였을 때, 
나이[p<0.001], 고혈압[p<0.001], 고호모시스테인혈증(Q4)[p=0.021]이 대뇌 백질 변성의 위험인자임을 확인하였다. 이는 건
강한 사람에게서 고혈압, 고호모시스테인혈증과 같은 대뇌 백질 변성의 조절 가능한 위험 인자를 확인했다는데 임상적으로 
의의가 있다. 하지만 지금까지 고호모시스테인혈증의 일으키는 원인별 위험성에 대한 보고가 없고, 고호모시스테인혈증과 
대뇌 백질 변성에 대해 한국인을 대상으로 한 연구가 알려지지 않아 대규모 전향적 연구가 필요할 것으로 사료된다.

Abstract  This study was conducted to analyze the correlation between changes in white matter and homocysteine 
concentration through brain computed tomography of healthy 50-75 year old subjects without stroke or dementia 
history. We studied 722 out of 900 patients who underwent health screening at one hospital from 2016 to 2017. 
Based on the medical records, retrospective studies were conducted and analyzed using SPSS. A chi-square test, 
T-test and univariate logistic regression analysis were used for analysis. After the subjects were divided into the 
group with and without white matter changes, the population characteristics were analyzed. The mean age, 
homocysteine concentration and prevalence of hypertension and diabetes were higher and the duration of education 
was shorter in the group with white matter changes. In the group with white matter changes, the population increased 
as homocysteine concentration increased. When the odds ratio was compared based on the lowest group (Q1), age 
[p<0.001], hypertension [p<0.001] and hyperhomocysteinemia [p=0.021] were risk factors for white matter changes. 
We also identified modifiable risk factors such as hypertension and hyperhomocysteinemia to prevent complications 
of white matter changes. However, there has been no report of risk for the each causes of hyperhomocysteinemia 
and relationship between white matter changes and homocysteine concentration in Koreans. Therefore, large scale 
prospective studies are needed to better understand this topic.
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1. 서론

대뇌 백질 변성(white matter changes)은 컴퓨터단층
촬영(computed tomography, CT)이나 자기공명영상
(magnetic resonance image)을 통해 백질의 변성을 영상
학적으로 진단하는 것으로 최근 영상 기술의 발전에 따

라 이전보다 잘 관찰할 수 있게 되었으며, 특히 고령이 
될 수록 빈번하게 관찰된다[1, 2]. 대뇌 백질 변성은 초
기에는 큰 장애를 초래하지 않으나 진행하면서 뇌졸중과 

치매의 위험도를 증가시키며[3-5], 기분 장애[6], 보행 
장애[7, 8] 등을 유발할 수 있다. 따라서 건강한 성인에
서 대뇌 백질 변성으로 인해 중증 질환과 후유증으로 진

행하는 것을 막기 위해 조절 가능 위험 인자를 파악하는 
것이 매우 중요하다. 현재까지 카다실(cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy, CADASIL)[9], 유전성 아밀로이
드혈관병(cerebral amyloid angiopathy)[10]과 같은 유전
성 원인과 죽상경화증이 대뇌 백질 변성의 중요한 요인

으로 알려져 있다[11, 12]. 최근 영상의학기술의 발전에 
따라 고해상도 자기공명영상이 도입되어 열공 경색

(lacunar infarction)이 대뇌 백질 변성으로 진행할 수 있
음이 확인되었는데[13], 열공 경색의 발생 기전적인 측
면에서 죽상경화증에 의해 유발[14]되므로, 뇌혈관 위험
요소가 대뇌 백질 변성에 영향을 미칠 것으로 추정이 된

다. 이에 뇌혈관 위험요소와 대뇌 백질 변성간의 연관성
에 대한 연구들이 진행되었으며, 고령, 고혈압은 대뇌 백
질 변성과 연관되었다는 보고[1, 15]가 있었다. 이보다 
최근에는 고호모시스테인혈증 또한 대뇌 백질 변성과 연

관이 있음을 보고 하였다[16]. 하지만 이전 보고는 뇌졸
중 환자만을 대상으로 하였기 때문에 뇌졸중이 없는 사

람에게 적용하기에는 제한점이 있다고 판단되며, 건강한 
사람에게도 이를 적용시키기 위해서는 뇌졸중, 치매 병
력이 없는 건강한 성인을 대상으로 한 연구가 필요한 실

정이다. 이에 본 연구에서는 뇌졸중, 치매가 없는 건강한 
50세에서 75세의 성인들을 대상으로 뇌혈관 위험인자와 
혈중 호모시스테인 농도가 대뇌 백질 변성에 미치는 영

향에 대해 조사해 보았다.

2. 대상 및 방법

2.1 연구 대상 및 자료 수집

연구 대상은 2016년 1월부터 2017년 12월까지 2년 
동안 일개 병원 건강검진센터에서 검진을 시행 받은 50
세 이상의 건강한 성인들을 대상으로 하였다. 전체 900
명 중 뇌졸중과 치매 과거력이 있는 사람 63명은 제외하
였으며, 뇌 CT를 시행 받지 않은 사람 92명과 충분한 혈
액 검사를 시행 받지 않은 사람 23명 또한 연구 대상에
서 제외하였다. 연구에 포함된 722명 중 뇌 CT에서 대
뇌 백질 변성이 있는 109명과 변성이 없는 613명을 비
교 분석하였다(Fig. 1). 자료 수집에 있어서 뇌혈관 위험 
인자인 나이, 성별, 고혈압, 당뇨, 흡연 여부, 교육 기간, 
과거 뇌졸중 병력을 의무 기록을 바탕으로 후향적으로 

수집, 분석하였으며, 콜레스테롤과 호모시스테인 농도는 
혈액 검사를 통해 확인하였다. 
본 연구는 원광대학교병원 기관생명윤리위원회의 승인 

하에 이루어졌다.(approval number: WKIRB-08-HRE-083)

Fig. 1. Selection of the study subjects.

2.2 뇌 영상 분석

뇌 CT 결과는 2명의 신경과 의사가 대상자의 의학적 
상태와 혈액 검사 결과를 알 수 없는 상태에서 평가하였

다. 만약 2명의 의사가 서로 다른 판단을 할 경우, 이에 
대한 정보를 알리지 않고 제 3의 신경과 의사에게 판단
하도록 하였으며, 그에 따른 결과를 적용하였다. 대뇌 백
질 변성의 평가는 Blennow 등이 사용한 방법을 이용하
여 대뇌 백질 변성의 등급을 0에서 3등급으로 나누었다. 
0은 대뇌 백질 변성이 전혀 없음, 1은 가쪽뇌실의 전각
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Normal
(N=613)

WMC
(N=109) p-value

Age, years 58.5 ± 7.1 68.0 ± 7.8 <0.001
Male, N(%) 276(45.0) 45(41.3) 0.530

Education, years 9.6 ± 4.4 7.5 ± 5.1 <0.001
Hypertension, N(%) 307(50.1) 94(86.2) <0.001
Diabetes mellitus(%) 103(16.8) 34(31.2) 0.001
Hypercholesterolemia 199(32.5) 40(36.7) 0.380

Current smoking, N(%) 106(17.3) 19(17.4) 1.000
Homocysteine 11.29 ± 3.70 12.89 ± 3.53 <0.001

Q1 < 9.21 169 (27.6) 10 (9.2) <0.001
Q2 ≥ 9.21, <10.8 160 (26.1) 21 (19.3) (Linear .001)
Q3 ≥ 10.8, <13.1 147 (24.0) 34 (31.2)

Q4 ≥ 13.1 137 (22.3) 44 (40.4)

Abbreviation: WMC=white matter changes

Table 1. Characteristics of the study population

(anterior horn)과 후두각(occipital horn)에 저음영, 2는 
가쪽뇌실 주변으로 퍼져있는 저음영, 3은 백질에 뚜렷한 
저음영을 나타내는 경우로 하였다[17].

2.3 용어 정의

1. 교육기간은 초등학교부터 최종 학력까지의 기간으
로 정의하였다.

2. 고혈압은 휴식 시에 측정한 혈압이 수축기 140mmHg 
혹은 이완기 90mmHg이상인 경우와 항고혈압제를 
복용하는 경우로 정의하였다.

3. 당뇨는 식후 2시간 후 혈당이 200mg/dL이상인 경
우와 공복 시 126mg/dL이상인 경우, 당뇨약을 복
용 중인 경우로 정의하였다.

4. 고콜레스테롤혈증은 공복을 12시간 이상 유지하고 
나서 채혈하였을 때 혈중 콜레스테롤 농도가 

240mg/dL이상인 경우로 정의하였다.
5. 흡연자는 현재 흡연을 하고 있다고 밝힌 자로 정의
하였다.

6. 뇌졸중 병력은 과거 뇌경색, 뇌출혈로 병원에서 진
단받은 자로 정의하였다.

2.4 통계 분석

자료의 분석은 대뇌 백질 변성이 있는 군과 없는 군으

로 나누어 인구 통계학적 속성과 병력 및 혈액 검사 결

과를 비교 분석하였다. 또한 호모시스테인 농도와 대뇌 
백질 변성의 상대적 위험도를 분석하기 위해 호모시스테

인 농도는 4분위수(quartile)로 나누어 평가하였다. 기존
에 보고된 논문들에 따르면 상대적 위험도를 분석하기 

위해 다양하게 3분위, 4분위로 나누어 연구를 진행하였
다[16, 18]. 본 연구에서는 통계학적으로 n수를 고려하
여 호모시스테인 수치를 분류한 뒤 분석하였다. 기본적
으로 범주형일 경우 각 군 간 카이제곱검정으로 비교하

였으며, 연속형 자료에 대해서는 독립표본 t검정을 이용
하였고, 대뇌 백질 변성과 관련된 인자를 찾기 위해 단변
량 로지스틱 회귀분석을 사용하였다. 본 연구에서 모든 
분석은 SPSS 21.0 version (IBM Corp., Armo,nk, NY, 
USA)를 사용하였다. 

3. 결과

3.1 연구 대상의 일반적인 특성

대뇌 백질 변성이 있는 군과 없는 군과의 비교에서는 

백질 변성이 있는 군의 평균 연령이 더 높았고[p<0.001], 
성별 간 차이는 보이지 않았으며, 교육 기간은 상대적으
로 더 짧았다[p<0.001]. 뇌혈관 위험인자들의 비교에서
는 백질 변성이 있는 군에서 고혈압[p<0.001]과 당뇨
[p=0.001]의 유병률이 더 높았으나, 그 밖에 고지혈증 
및 흡연 여부에 있어서는 차이를 보이지 않았다. 호모시
스테인은 백질 변성이 있는 군에서 평균값이 더 높았으

며[p<0.001], 백질 변성이 있는 군에서는 호모시스테인 
농도가 높아질수록 백질 변성 내에서 차지하는 비율도 

증가했다(Table 1. and Fig. 2.).
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Crude OR 95% CI p-value

Risk 
factor

Age 1.154 1.114- 1.195 <0.001

Male 1.580 0.856- 2.918 0.144 

Education 1.002 0.946- 1.060 0.953 

Hypertension 3.930 2.124- 7.271 <0.001

Diabetes mellitus 1.644 0.965- 2.802 0.067 

Hypercholesterolemia 1.402 0.840- 2.338 0.196 

Current Smoking 1.714 0.858- 3.425 0.127 

Homocysteine Q2 1.377 0.569- 3.334 0.478 

Homocysteine Q3 2.136 0.913- 4.999 0.080 

Homocysteine Q4 2.761 1.168- 6.528 0.021 

Homocysteine level was divided by quartiles: The lowest quartile was set as a reference, the other quartiles are compared to the lowest 
quartile. Abbreviation: OR=Odds ratio, CI=confidential interval

Table 2. Univariate analysis of risk factors based on Q1

Fig. 2. Percentage population dependent on homocysteine
concentration. The two groups were classified
according to the presence or absence of 
white matter changes on brain CT. In group
with white matter changes, percentage population
increased as homocysteine concentration increases.

       Total homocysteine level was divided by 
quartiles: Q1 < 9.21; Q2 ≥9.21, <10.8; Q3 
≥10.8, <13.1; Q4 ≥13.1

3.2 대뇌 백질 변성과 관련된 인자

대뇌 백질 변성과 관련이 있는 인자를 찾기 위한 단변

량 분석 결과 고령[OR=1.154 (1.114-1.195); p<0.001], 
고혈압[OR=3.930 (2.124-7.271); p<0.001], 높은 수치의 
호모시스테인(Q4)[OR=2.761 (1.168-6.528); p=0.021]이 
의미 있는 결과를 보였다(Table 2.).

4. 고찰

본 연구는 뇌졸중이나 치매가 없는 건강한 성인들을 

대상으로 뇌 CT 를 통해 백질 변성과 뇌혈관 위험인자
와의 연관성에 대해 조사해 보았다. 대뇌 백질 변성 유무
로 대상자들을 비교 분석하였을 때 나이, 교육기간, 고혈
압, 당뇨, 호모시스테인 농도가 유의미한 차이를 보였고 
단변량 로지스틱 회귀분석에서는 나이, 고혈압, 고호모
시스테인혈증(Q4)만 의미 있는 차이가 있었다. 고호모시
스테인혈증이 뇌에 미치는 영향이 완전히 알려져 있지 

않지만, 혈관의 염증을 유발하여 혈관 내피를 손상시키
고 이로 인해 죽상경화증을 유도[19, 20]하거나, 자체의 
독성에 의해 신경 세포를 직접 손상시키는 것으로 알려

져 있다[21]. 최근 뇌졸중 환자들을 대상으로 고호모시
스테인혈증이 대뇌 백질 변성에 영향을 미치는 지에 대

한 연구가 있었는데 뇌졸중이 있는 환자에서 이 둘은 유

의한 연관성을 보였다. 또한 나이와 고혈압 역시 대뇌 백
질 변성의 위험 인자임을 보고[16, 18]하였는데, 이러한 
결과는 본 연구에서도 동일하였다. 호모시스테인 농도를 
분류하여 분석하였던 과거 연구들에서 대부분 호모시스

테인의 농도를 3분위수와 4분위수로 나누었으며 가장 
높은 농도의 집단이 대뇌 백질 변성과 유의한 관계[16, 
18]를 보였는데, 본 연구에서도 4분위수 중에서 Q4(13.1
μmol/L이상)에서 유의한 관계를 보였다. 공통적으로 가
장 고농도 호모시스테인 농도를 보인 집단이 통계적으로 

유의한 결과를 보이기는 하지만 각 연구에서 가장 고농

도 집단의 기준치가 10.25μmol/L 초과인 연구에서부터 
22.13μmol/L 초과까지 기준치가 약 2배나 차이가 난다. 
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이러한 결과는 미국 심장/뇌졸중 협회(American Heart 
Association/American Stroke Association Council on 
stroke)에서 고호모시스테인혈증으로 정의한 10μmol/L[22]
을 초과하더라도 연구에 따라서는 의미 있는 위험인자가 
되지 않을 수 있음을 의미한다. 이는 인종, 유전적 요인, 
영양 섭취의 차이로 인한 것으로 보이며, 위험 인자로 적
용할 수 있는 고호모시스테인 농도의 기준치를 정립할 

수 있는 연구가 보다 필요할 것으로 판단된다. 또한 기존 
연구들에서 보고[16, 18]한 바와 같이 건강한 성인에서
도 뇌줄중 환자에서와 유사하게 나이와 고혈압은 대뇌 

백질 변성의 위험 인자임이 확인되었다.
이번 연구는 몇 가지 제한 점이 있다. 첫 번째는 건강 

검진을 받은 사람들만을 대상으로 하여 조사하였기 때문

에 중증의 환자들이 분석에서 배제되었다는 점과 조사 

대상자들의 수가 많지 않았다는 점이다. 이러한 제한 점
들은 본 연구 결과를 모든 대상에게 일반화 시킬 수 없

다는 한계가 있다. 두 번째는 대뇌 백질 변성의 관찰에 
더 유리한 자기공명영상 대신 CT를 통해 연구가 진행되
었다는 점이다. 하지만 대뇌 백질 변성의 진단의 표준검
사인 자기공명영상을 통해 확인한 백질 변성 정도와 CT
를 통해확인한 백질 변성의 정도가 뚜렷한 연관성을 보

인다는 기존의 보고[23, 24]가 있어 연구에 무리가 없다
고 판단하였다. 추가적으로 CT를 통한 연구라는 한계를 
보완하기 위해, CT를 이용해서 대뇌 백질 변성을 분석
한 보고[17]에서의 기준을 이용하였고, 2명의 신경과 전
문의가 오차를 줄이기 위해각각 따로 영상을 분석하였

다. 이에 CT를 통한 연구이지만 의미를 부여할 수 있을 
것으로 생각한다. 세 번째로, 검진 환자를 대상으로 연구
하였기 때문에, LDL, HDL 콜레스테롤을 구분하여 확인
하지 못했다. 그리고 네 번째로는 단변량 로지스틱 회귀
분석으로만 결과 값을 제시하였다는 점이다. 독립적인 
요인에 대한 분석은 더 많은 수의 연구 대상자들로 하여 

향후 추가적인 분석과 연구를 진행할 계획에 있다. 마지
막으로 본 연구는 후향적인 방법으로 연구를 진행하였기 

때문에 선택적 편견(selection bias)이 발생할 수 있다는 
점이다. 또한 대부분의 자료들은 건강 검진 시 대상자들
이 정해진 형식에 표기하는 방법으로 확보된 의무기록을 

기반으로 하였기 때문에 심방세동, 심근경색, 경동맥 혈
관이상과 같은 다양한 뇌혈관 질환 위험인자들에 대한 

정보를 구하기 어려웠다. 그럼에도 불구하고 기존의 연
구들은 뇌졸중 환자들을 대상으로 한 보고들이었기 때문

에, 저자들은 이전에 연구되지 않은 건강한 성인 대상으
로 대뇌 백질 변성의 발생에 영향을 주는 인자에 차이가 

있는지 여부를 확인해 보았고, 고혈압, 나이, 고호모시스
테인혈증이 대뇌백질변성의 위험인자임을 확인하였다는

데 그 의미가 있다. 

5. 결론

본 연구는 건강한 성인을 대상으로 뇌 CT를 통해 대
뇌 백질 변성과 뇌혈관 위험 인자들이 상관성이 있는 지 

분석하고자 하였다. 나이, 고혈압, 고호모시스테인혈증
이 대뇌 백질 변성의 위험인자임을 확인하였고 이는 뇌

졸중 환자를 조사대상으로 기존의 연구와 유사한 결과를 

보였다. 이러한 결과들을 바탕으로 향후 고호모시스테인
혈증의 원인별 상대적 위험성에 대한 전향적인 연구 및 

인종에 따른 고호모시스테인혈증과 대뇌 백질 변성에 대

한 전향적 연구들도 필요하리라 사료된다.
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