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국문 요약

니코틴이 정상 노인에서 주의력과 기억력 그리고 정량화 뇌파에 미치는 영향

우리 나라는 현재 현저한 인구의 고령화 현상을 보이고 있다. 이와 함께 치매나 기

타 노인성 정신 질환이 커다란 사회적 문제로 대두되고 있어서 인지 기능의 저하를

예방하고 치료하는 것은 갈수록 그 중요성이 더해지고 있다. 니코틴이 인지 과정에

관여되어 있다는 연구 논문들이 있는데 지금까지 니코틴의 인지능력 향상이나 뇌파

에 대한 연구는 주로 치매 환자나 정상 중,장년층을 대상으로 하여 이루어져 왔다.

그러나 실제로 인지 기능의 저하가 예상되는 정상 노인을 대상으로 한 연구는 거의

없었다.

이 연구에서는 정상 노인을 대상으로 하여 니코틴을 투여한 후 여러 가지 인지기능

검사를 실시하여 니코틴 투여 후 인지 능력의 향상이 있는지를 조사하고, 나아가 정

량화뇌파 검사를 실시하여 뇌의 어느 부위에서 어떤 변화가 동반되는지 연구하고자

하였다.

연구 대상은 현재 담배를 피우지 않으며, 신경 정신 장애를 평가하는 정신 의학적

진찰에서 알쯔하이머 병이나 기타 노인성 정신 질환에 이환되어 있지 않은 63명의

노인으로 니코틴군이 32명, 대조군이 30명이었다.

니코틴은 니코덤 (Nicordermⓡ ) 5mg과 위약을 등 부위 피부에 부착하는 방법으로

투여하였다. 니코틴 부착 전 오전 9시에 인지 기능 검사와 quant itative

electroencephalography (qEEG)를 각각 시행하였고, 9시 30분에 니코틴을 부착한 후

오후 3시경에 다시 인지기능 검사와 qEEG를 각각 시행하였다. 이후 바로 채혈하여

혈중 니코틴 농도 측정을 하였다. 인지기능은 Short Bles sed T est (SBT ), Rey Kim

Mem ory test 및 Korean W echsler Intelligence Scale (K- W AIS ) 검사 중 digit span

소검사로 측정하였다.

연구 결과 5mg 니코틴 부착제를 부착하였을 때 니코틴군의 혈중 농도는 부착 5 시

간 후 평균 6.7±3.6 ng/ ml로 나타났다. 니코틴 투여 후 SBT 총점은 니코틴 투여군
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과 대조군 사이에 별다른 차이가 없었다. Rey Kim Memory T est에서는 니코틴 부

착 후 기억력의 유의한 호전 효과가 있었으며 니코틴 혈중 농도가 상승될수록 학습

효과에 의해 기억력이 호전되는 유의한 상관관계가 있었다. 그러나 digit span 부분

은 니코틴 부착 후에도 양군사이에 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 니코틴 투여

후 제곱근으로 변환된 절대력을 각 부위별 각 파 영역별로 비교하여 보았을 때

alpha , beta파에 있어서는 양군간에 별다른 차이가 없었다. 그러나 delta파는 니코틴

투여 후에 전전두엽과 측두엽 부위에서 대조군에 비해 니코틴 군에서 통계적으로 유

의하게 감소되었으며 다른 부위에서도 통계적 유의성은 없었으나 대부분의 니코틴군

에서 delta파의 감소 소견을 보였다. T heta파는 통계적으로 유의하지는 않았지만 니

코틴 투여 후 대조군에 비해서 니코틴 군이 전두엽과 측두엽 부위 등에서 절대력이

감소되었다. 또한 니코틴 혈중 농도가 올라갈수록 theta 파가 감소하는 경향을 보였

다. 이러한 thet a파의 감소는 기억력 호전과 유의한 상관관계가 있었다. 전두엽 측두

엽 부위에서의 beta파의 증가와 중앙 부위의 theta파의 감소는 기억력의 호전과 유의

한 상관 관계가 있었다.

종합적으로 이 연구의 결과는 정상 노인에게 니코틴을 투여하였을 때 니코틴 혈중

농도의 상승에 따라 뇌파상 전두엽과 측두엽에서 서파가 감소되며, 이와 비례하여

기억력이 호전되는 효과가 있음을 시사한다.

핵심 단어: 니코틴, 노인, 주의력, 기억력, 정량화 뇌파.
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니코틴이 정상 노인에서 기억력과 주의력 그리고 정량화 뇌파에 미치는 영향

< 지도교수 민성길>

연세대학교 대학원 의과학사업단

문인원

I 서론

1997년을 기준으로 하여 우리 나라의 남녀 평균 수명은 각각 70.6세와 78.1세로서

현저한 인구의 고령화 현상을 보이고 있다.1 이와 함께 치매나 기타 노인성 정신 질

환이 커다란 사회적 문제로 대두되고 있다. 특히 노인에서는 인지 기능의 저하가 가

장 중요한 문제인데 정상적인 노화에 따른 인지 기능의 저하나 혹은 치매의 조기 증

상으로 나타나는 인지 기능의 저하를 예방하고 치료하는 것은 갈수록 그 중요성이

더해지고 있다.

뇌에서 주로 인지 기능과 관련된다고 알려진 아세틸콜린계는 지금까지 무스카린

(muscarine) 콜린계가 니코틴계에 비해서 더 많은 관심을 받아 왔다. 그러나 니코틴

계 역시 인지 과정에 관여되어 있다는 증거들이 있다. 즉 정상 노인은 젊은 사람에

비해 적어도 절반이하의 니코틴 수용체의 감소 소견이 있었고2 - 4 실제 임상적으로도

인지 기능의 저하를 보이는 알쯔하이머 질환을 앓는 사람들은 신피질(neocortex )과

해마(hippocampus )의 니코틴 수용체의 현저한 감소가 보고되었다.5 - 7 또한 니코틴이

베타 아밀로이드에 의한 신경 손상을 억제하는 효과가 있고8 베타 펩타이드에 의한

아밀로이드 형성을 억제한다는 연구 결과도 있다.9 이러한 기초 연구 이외에 여러 임

상 연구들이 니코틴에 의한 인지 기능의 향상이 있음을 보고하고 있다.10 - 13 즉 흡연

자나 알쯔하이머 치매 혹은 정신 분열증, 집중력 장애 환자에서 니코틴 투여가 주의

력을 향상시켰다고 하였다.14 - 15 또한 흡연자에게 니코틴 투여 시 단기 기억력이 호전

되었다고 한다. 그러나 그 동안의 연구는 주로 흡연자를 대상으로 하여 흡연박탈 후

니코틴 투여 후 인지 능력의 향상을 본 것으로 이러한 효과가 니코틴 금단 증상이
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완화된 효과가 아니냐는 논란이 있었다. 그래서 이러한 문제점을 극복하기 위하여

그후 비흡연 정상 성인에게 니코틴을 투여해 보았는데 이때도 주의력이 호전됨이 보

고되는데,16 - 18 이러한 효과는 니코틴의 일차적 효과라고 하였다. 건강한 정상 성인인

경우에도 니코틴이 단기 장기 기억력을 향상시킨다는 보고도 있다.19 - 2 1 앞서와 같이

인지능력 향상에 대한 니코틴의 긍정적인 연구 결과와는 대조적으로 니코틴이 인지

능력에 영향을 주지 않았다는 연구 결과도 있어 왔다.22 ,2 3 인지 능력에 대한 니코틴의

이러한 상반된 연구 결과가 나타난 이유에 대해서는 아직 잘 모른다.

니코틴을 정상인이나 흡연자에게 투여하였을 때 나타나는 인지 능력의 향상은 니코

틴의 혈중 농도에 따라서 상이한 결과를 가져올 수가 있다. 즉 니코틴을 동일 량 투

여하여도 사람에 따라서 혈중 농도가 다양하게 나타난다는 점도 있고 낮은 농도에서

는 인지능력의 향상을 가져오지만 고농도에서는 오히려 인지 능력이 감소된다고도

한다. 따라서 니코틴의 인지 능력 향상에 대한 연구를 위해서는 혈중 농도를 측정하

여 그 농도와 인지기능간에 어떤 관련이 있는지 그리고 농도에 따라 대뇌기능에 실

제로 어떤 변화가 동반되는지 알아보는 것이 필요하다. 대뇌기능의 변화를 알아보는

방법으로는 양전자 방출 단층 촬영 (PET ), 단일광자 방출 전산화 단층촬영술

(SPECT ), 기능성 자기공명 영상 (fMRI) 그리고 qEEG 등이 있는데 그중 qEEG는

최단시간 내에 비침습적 방법으로 대뇌의 기능 변화를 직접 보여주는 방법으로서 특

히 유용성이 있다.

과거 연구들에 있어서 니코틴에 대한 뇌파의 연구 결과는 피질 각성 (cortical

arousal)으로 보고되어 왔다.24 - 3 1 즉 비록 니코틴에 대한 영향이 니코틴 용량과 뇌 영

역, 인격, 그리고 인지 성향에 따라 다르지만3 2 - 3 4 니코틴을 흡연자와 비흡연자에게

투여하고 EEG 검사를 실시하였더니 delta, thet a와 같은 서파의 절대력이 감소하고

2 4 - 2 7 alpha, beta파와 같은 속파의 절대력이 증가했다는 것이다.2 4 ,2 9 - 3 1 알쯔하이머 치

매 환자에서 delta , theta 등의 서파가 증가한다는 소견이 있으며, 정상 노화에 따라

서도 alpha파의 느려짐과 함께 서파의 증가가 관찰된다는 점에서 보면35 - 3 7 니코틴의

뇌파에 대한 영향은 자극 내지 각성 효과로서 임상적으로 의미가 있을 수 있다.

이러한 니코틴의 뇌파에 대한 영향도 니코틴의 혈중 농도에 따라서 차이가 나는데

- 4 -



적어도 니코틴 혈중 농도가 10 ng/ ml 이상이 되어야 통계적으로 유의한 속파(alpha ,

beta )의 증가를,3 8 15 ng/ ml 이상이 되어야만 delta파의 감소 소견이 보인다고 하였

다.3 9 따라서 니코틴의 뇌파에 대한 영향을 보려면 니코틴 혈중 농도의 측정이 반드

시 필요하다.

뇌파는 뇌의 기능적인 활동도를 평가하는 다른 영상 방법들과 비교할 때 경제적이

며 짧은 시간에 비해 많은 양의 정보를 제공한다는 장점을 가지고 있다. 그러나 평

가가 평가자의 주관적인 판단에 의하므로 평가자간 신뢰도와 재검사 신뢰도가 낮다

는 문제가 있었다.4 0 정량화 뇌파(qEEG) 검사는 일반 뇌파의 이러한 제한점을 극복

하기 위하여 개발되었는데 신뢰도와 타당도를 갖춘 다양한 정량적 분석 방법이 개발

되면서 정신과 연구에서도 활발하게 적용되어 오고 있다.4 1 한편 지금까지 니코틴이

인지 능력 향상이나 EEG에 미치는 영향에 대한 연구는 주로 젊은 흡연자나 치매 환

자, 또는 정상 성인이 대상이었다. 만약 니코틴이 어느 정도의 인지 기능 향상 효과

또는 인지장애 예방 효과가 있다면 이런 효과가 실제로 가장 필요한 대상은 현재는

정상적이나 장차 인지 장애가 발생할 가능성이 있는 정상 노인이다. 따라서 정상 노

인을 대상으로 한 니코틴의 영향을 보는 연구가 필요하다. 또한 같은 니코틴 용량에

대한 니코틴의 혈중 농도는 개인마다 또는 인종마다 다르기도 하지만 특히 노인에서

는 약물 역학이 정상 성인과 다르기 때문에 이들에서의 니코틴 혈중 농도에 대한 확

인이 필요하다. 그러나 아직 노인을 대상으로 인지 기능 검사와 qEEG, 그리고 니코

틴 혈중 농도를 같이 시행한 연구 결과는 없는 실정이다.

본 연구의 가설은 니코틴 투여 후 정상 노인의 기억력과 주의력이 호전되며, qEEG

에서 각성 효과를 나타낼 것이라는 것이다. 그리고 이러한 qEEG상의 변화는 기억력,

주의력의 호전과 유의한 상관 관계가 있을 것이며, 또한 니코틴 농도에 따라 인지

기능의 검사 결과 및 qEEG상의 절대력이 상관관계가 있을 것이다하는 것이다. 따라

서 본 연구에서는 정상 노인을 대상으로 하여 니코틴을 투여하고, 혈중 농도를 측정

하였으며, 또한 여러 가지 인지기능 검사를 실시하여 니코틴 투여 후 기억력이나 주

의력 등의 인지 능력의 향상이 있는지를 조사하고, 나아가 정량화뇌파 검사를 실시

하여 뇌파의 변화와 인지기능의 호전과 니코틴 혈중 농도와의 상관관계를 연구했다.
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I I 재료 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 서울시립은평 노인 종합 복지관에서 운영하는 여러 재활 프로그램에 참석

하고 있는 63명의 노인을 대상으로 하였다. 연구 대상 모두에게 서면 동의를 받았다.

이들을 난수표를 이용한 무작위 선정 방법을 통하여 33명의 니코틴 군과 30명의 대

조군이 연구에 참여하였다. 대상 선정 기준은 연구 개시 일년 이내에 담배를 피우지

않았거나 전혀 담배를 피우지 않으며, 신경정신 상태를 평가하는 정신의학적 진찰에

서 알쯔하이머 질환이나 기타 노인성 정신 질환에 이환되어 있지 않고, 신체 검진에

서도 뚜렷한 질병이 없으며, 연령은 60- 69세 사이인 사람을 대상으로 하였다. 학력은

중졸이상이며 남녀 구분 없이 대상에 포함하였다.

연구 진행 과정에서 니코틴 군 중 1명은 니코틴 부착 후 구역, 구토, 현기증 등을

호소하여 더 이상의 니코틴 부착이 어렵다고 판단되어 제외되었기 때문에 최종적으

로 연구 대상에 포함되었던 인원 수는 니코틴 군이 32명, 대조군이 30명이었다. 이들

에서 평균 나이, 성별, 학력 정도 등을 비교한 것을 요약하면 T able 1과 같다. 즉 평

균 나이는 니코틴 군과 대조군이 각각 64.7±3.4세, 65.9±1.9세로 양군간에 의미있는

차이는 없었으며, 성별 학력 정도도 유의한 차이가 없었다. 모든 대상은 니코틴 부착

전후 모두 인지기능 검사를 마칠 수 있었으나 니코틴 군 중 2명은 니코틴 투여 후

뇌파 검사 중 두통을 호소하여 인지기능 검사 후 뇌파 검사는 시행하지 못하였다.

그러나 이 두 명도 인지기능 결과 분석에는 포함하였다.

2. 니코틴 투여

니코틴 투여는 니코덤 (Nicoderm ) 5mg (ALZA , Kansas , MO, USA )을 피부 부착

방법으로 투여하였다. 사전 연구로서 니코틴 적정 투여량을 결정하기 위하여 5명의

노인을 대상으로 니코틴 피부 부착을 시행하여 부작용 여부를 미리 조사한 뒤 결정

하였다. 처음 3명에게 상품화되어 나와있는 제품의 최저 용량인 니코덤 7mg을 부착

하였는데 이들 중 두 명은 구역, 구토, 현기증 등이 유발되어 이보다 낮은 용량인
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T able 1. Comparison of dem ographic characterist ics between placebo group and

Nicot ine group

M , middle school; H , high school; U, univer sity ; NS , not significant .

5m g을 부착한 뒤 이와 같은 부작용이 나타나지 않아서 용량을 5m g으로 부착하기로

결정하였다. 대조군에도 이중 맹검 방법으로 똑같은 모양의 니코틴 피부 부착제를

부착하였다. 부착 부위는 몸의 상체중 등이나 팔 가슴등 세 부분에 부착시의 니코틴

혈중 농도가 적용부위에 관계없이 비슷하였다는 결과에4 2 따라 모두 등에 부착하였

다. 니코틴 부착제는 피부를 통해 니코틴의 전달을 조절하기 위해 고안되어진 흡수

조절 막으로 이루어져 있는데 니코틴 농도는 부착제 부착 후 2- 4시간 내에 빠르게

상승하여 혈중 최고치는 3- 6시간에 이르게 된다.43

니코틴 부착제는 오전 9시 30분에 부착하였는데 부착 전 인지기능 검사와 qEEG를

시행하였고, 오후 3시 다시 인지기능 검사와 qEEG를 실시한 뒤 혈 중 니코틴 농도

측정을 위하여 채혈을 하고 나서 마지막에 부착제를 제거하였다.

3. 인지기능 검사

노인의 인지 기능을 검사하기 위하여 다음 세 가지 인지기능 검사가 시행되었다.

가. Short Blessed T est (SBT )

이 검사는 지남력- 기억력- 집중력 (orientation - mem ory - concentration ) 검사

(OMCT )라고도 하는데 치매 평가 척도인 Bles sed 치매 척도 (Bles sed dementia

Placebo Group Nicotine Group p value
Age (mean±SD) 65.9±1.9 64.7±3.4 NS

Sex (Male:F emale) 6:24 11:21 NS
Degree of education 23:5:2 26:5:1 NS

(M :H :U)
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scale)에44 포함된 인지 기능 평가 부분인 27문항형 inform ation - m emory

concentration test (IMCT )를 Katzman 등45이 6개 문항으로 축약하여 만든 것이다.

SBT 는 개발 단계에서부터 알쯔하이머 병의 확증 진단 기준인 병리적 소견과의 상관

성 검증을 통해 타당도가 입증되었다.4 5 SBT 는 연도, 월, 시간에 대한 지남력, 20부

터 1까지 거꾸로 세기, 이름에 대한 지연 회상 등 기타 항목으로 총 6개의 문항으로

구성되어 각 문항의 오류에 대하여 점수가 부여되어 오류가 많을수록 점수가 높아진

다.

나. Rey Kim Memory T est

Rey Kim Mem ory T est는 Andre Rey가 개발한 auditory verbal learning test

(RAVLT )를 한국어로 번안하여 표준화한 기억 평가 척도이다.46 노인 인지 기능 저

하나 치매에 대한 여러 검사가 있으나 그중 Rey auditory verbal learning test나

digit span , verbal fluency test가 가장 예민한 기억력 검사라는 보고가 있으며, 특히

RAVLT 는 언어적 학습이나 즉각회상, 지연회상과 재인을 모두 포함하므로 가장 추

천되어지는 검사이다.4 7 Rey Kim Memory T est중 시행 1, 2, 3, 4, 5, 지연 회상, 지

연 재인 등의 검사를 실시하였으며, 각 항목의 수행 능력이 좋을수록 점수가 더 높

아진다.

다. K - WAIS

K- WAIS (한국판 성인용 개인 지능검사)는 임상 인지기능 학회에 의해 국내에서

신뢰도 타당도가 입증되었으며 표준화된 검사도구이다.48 이중 주의력을 보는 부분인

소검사인 숫자 따라하기 (digit span ) backw ard, forw ard를 실시하였다. 숫자 따라하

기를 잘하고 오류가 적을수록 점수가 더 높아진다.

4. 정량화 뇌파검사

대상 노인을 10분 이상 안락의자에서 안정 조건을 유지하게 한 다음 안구 움직임을

감시하기 위한 2개 전극을 포함한 32개의 전극이 달린 모자 (Electrocap사, Eaton ,
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Ohio, USA )를 머리에 착용하였다. 뇌파기는 Neuronics MN 32 (미래엔지니어링) 제

품을 사용하였으며, 사용된 프로그램은 QEEG software version 421이었다.

뇌파 측정은 방음방전장치가 구비된 뇌파 측정실에서 잠을 자지 않은 상태에서 눈을

감게 한 상태에서 시행하였다. 각성 상태가 잘 유지되지 않는 것이 관찰될 때에는

다시 노인의 눈을 뜨게 하고 정신을 차리도록 한 후 재 측정하였다. 분석을 위한 자

료의 선정은 자동으로 인공 잡파를 선별하였으며 이에 더하여 다시 연구자 한 명이

잡파가 없는 영역을 시각적으로 찾아내어 분석에 사용하도록 하여 이중으로 잡파를

제거하였다. 이렇게 하여 얻어진 자료는 1초를 하나의 단위 시간으로 하여 단위당

포집된 개수는 256개로 하였다. 이중에서 전처리 과정과 신경망을 통하여 인공 잡파

를 줄여 잡파가 없다고 판단되는 20- 30초간의 뇌파를 최종적으로 저장하였다. 전극

의 저항은 5 KΩ으로 하였다. 저장된 자료를 시간 단위(epoch )별로 프리에 변환

(F ast F ourier transformation )하여 숫자화(digital)하였고 이러한 과정을 통하여

pow er spectra를 얻었다.

분석은 뇌파의 절대력을 4 주파수 영역에서 구하였는데 delta (1- 4Hz), theta

(4- 8Hz), alpha (8- 12Hz), beta (12- 20Hz)파 영역으로 하였다. 절대력이란 각 파의

영역별로 측정된 EEG microvolt 값을 제곱하여 표시한 수치를 나타낸다. 따라서 뇌

파의 절대력은 나타난 값을 제곱하였기 때문에 비정규 분포를 보이는 경향이 있어서

이러한 경우 두군 간의 비교를 위해서는 이것을 정규 분포 모양으로 바꾸는 것이 필

요하다. 이러한 방법의 하나로서 본 연구는 절대력의 제곱근 (square root ) 치를 구

하여 이를 통계에 사용하였다.4 9 따라서 이하 qEEG에서 측정된 뇌파 절대력의 제곱

근 치를 편리상 절대력으로 부르기로 한다.

5. 혈중 니코틴 농도 측정

가. 시료 채취방법 및 시료의 조제

환자의 정맥혈 5ml를 heparin 용기에 담아서 원심분리 후 혈장을 분리하여 - 70o C에

보관한 뒤 분석에 사용하였다.
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나. 표준물질 및 시약

니코틴은 Sigma사 (미국)로부터 구입하였으며 ethyl ether , methanol은 모두 J .T .

Baker사(미국)의 LC용을 사용하였다. 무수 황산나트륨은 Yakuri사(일본)로부터 구입

하여 300℃에서 12시간 동안 구운 후 식혀 사용하였으며 graphtized carbon black

(40∼60m esh )은 Acros Organic (벨기에)으로부터 구입하여 사용하였다.

다. 시료의 분석

혈액 실험을 위해 시험관에 니코틴이 없는 것으로 확인된 비흡연자의 혈액 2mL

를 넣고 증류수 1mL를 추가한 다음 내부표준물질 diphenylamine 10m g/ L 25㎕와 니

코틴의 농도가 0, 5. 10, 25, 50, 250, 500, 1000 그리고 3000 ng/ mL가 되도록 단계적

으로 첨가한 후 용매 추출하였다. 사용하는 추출용매는 diethylether 6mL를 사용하였

고 무수 sodium sulfate 2g을 넣은 후 10분간 흔들어 준 다음 1500rpm에서 원심분리

후 유기층을 methanol 0.5mL가 담겨있는 시험관에 옮겼다. 초순도 질소로 최종 용액

이 약 0.5 mL가 남을 때까지 농축시킨 후 무수 sodium sulfate 0.5g을 넣어 수분을

제거한 다음 GC- NPD로서 분석하여 검량선을 작성하였다. 검량선 작성은 니코틴의

면적을 내부표준물질 diphenylamine의 면적으로 나눈 비와 각각의 농도와의 상관성

으로 작성하였다.

라. 분석 기기 및 분석조건

사용한 분석장비는 Hewlett Packard 5890 seriesⅡ gas chrom atograph (GC)와

nitrogen - phosphorus detector (NPD)를 사용하였으며 분석에 이용한 column은

HP - 5MS (5% phenyl methyl siloxane)이었다.

마. 니코틴 혈중 농도 측정

① 크로마토그램

실험부분에 제시한 분석조건에 따라 추출 후 GC로 분석한 결과를 제시하였다

(F ig 1). 그림에는 대표적으로 blank 혈액 시료에 농도별로 첨가한 후의
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GC- NPD chrom atogram을 제시하였다. 피크의 모양이 대칭적이고 방해 물질의

영향을 거의 받지 않음을 알 수 있다.

diph enylamin e

니코틴

Fig 1. Chrom atogram of nicotine and diphenylamine. Nicotine and internal

standard m aterial (diphenylamine) w as mixed with whole blood in a concentrat ion

of 50 ng/ ml. Nicotine effluxed at 5.07 minutes after infusion and diphenylamine at

6.78 minutes .

② 회수율 조사

실험 방법에 서술된 추출방법에 의한 혈액으로부터의 회수율이 조사되었다. 회수

율은 니코틴을 각각의 시료에 일정량이 되도록 각각 5개를 정확히 첨가한 후 이

를 추출방법에 의해 추출된 양을 추출과정 없이 검출된 양의 비로서 조사되었다.

대부분 시료로부터 90% 이상의 높은 회수율을 보였다.

③ 검량선의 직선성 조사

검량선은 blank 시료에 일정량의 내부표준물질과 여러 농도의 니코틴 표준용액

을 첨가한 후 실험 방법에서 기술된 방법에 따라 추출 후 GC- NPD로 분석한 다

음 각각의 물질의 면적을 내부표준물질의 면적으로 나눈 면적 비를 농도에 대한

관계로 작성하였다. 그 결과 직선 니코틴은 각 농도에 따라 직선 관계를 이루는

것을 보여주어 (F ig . 2) 이러한 방법으로 혈중 니코틴 농도를 측정하는 것이 신뢰

성이 있음을 알 수 있었다.
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Fig . 2. Calibration curves of nicotine in whole blood.

④ 정밀·정확도 조사

시료 중에 니코틴과의 정밀·정확도가 조사되었다. 이 조사는 100 ng/ ml, 250

ng/ ml 및 500 ng/ ml의 3가지의 다른 농도에서 실시되었으며 각각 5개의 같은 시

료를 blank 시료에 첨가한 후 첨가한 시료로부터 얼마나 벗어났는 지와 이들의

편차가 어떤지를 조사하여 각각의 정확도 (accuracy )와 정밀도 (precision )로서

나타내었다. 그 결과 3가지의 다른 농도에서 7% 이내의 정밀도와 약 90% 이상

의 정확도를 보이고 있다. 따라서 제시된 분석방법은 정밀·정확도 면은 매우 우

수하다고 볼 수 있다.

⑤ Method detection limit s (MDL)

시료 중에서 니코틴의 검출한계가 조사되었다. 분석방법의 검출한계 (MDL)의

계산은 signal과 noise의 비가 8 이상인 값이며 반복 실험시 (n =5) variation

coefficient가 15% 이내의 값으로 취하였다. 그 결과 혈중 니코틴의 MDL은 1.0

ng/ ml로 계산되었다.

⑥ 니코틴 부착 후 혈중 니코틴 혈중 농도

5mg 니코틴 부착제를 부착한 니코틴 군은 부착 5 시간 후 평균 혈중 농도는 6.7
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±3.6 (0- 21.1) ng/ ml로 나타났으며, 대조군은 모두 0 ng/ ml로 측정되었다.

6. 통계 분석

정량화 뇌파 검사와 인지기능 검사 결과에 있어서 대조군과 실험군 두 군 간 평균

의 비교는 Student ' s T - test를 사용하였다. 인지기능 검사 결과의 분석에 있어서 부

착제 전 후에 같은 인지기능 검사를 반복 측정함에 따른 효과를 통제하기 위하여

General Linear Model repeated measure 통계 방법을 병행하였다. 니코틴군을 니코

틴 혈중 농도에 따라 세 군으로 나누었을 때 이들 세 군간 평균의 비교는 ANOVA

test와 General Linear Model repeated m easure 방법을 이용하여 분석하였다. 모든

상관 관계 분석은 Pearson correlation 방법을 사용하여 분석하였다. 통계 분석에는

SPSS version 9.0 프로그램을 이용하였다.
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I I I . 결과

1. 인지기능 검사

가. SBT

부착제 부착 전에 SBT 총점은 대조군과 니코틴군이 각각 3.77±5.04, 2.72±4.34이

었으며, 부착제 후 대조군과 니코틴 군의 총점은 각각 3.50±3.03과 1.78±3.10으로서

검사상 인지 기능이 호전되는 경향은 있었으나 Student T - test (T able 2)나 General

Linear Model repeated measure 방법상 (T able 3) 통계적 유의성은 없었다.

니코틴 부착군에서 니코틴의 혈중농도를 기준으로 하여 낮은 군 (0- 5.3 ng/ ml), 중

간 군 (5.3- 7.2 ng/ ml), 높은 군 (7.2 ng/ ml 이상) 세 군으로 나누어 니코틴 부착 후

SBT 총점을 조사하였을 때 이들의 결과는 각각 T able 3, 4에 나타난 바와 같다. 이

들 세 군 사이에 통계적으로 유의한 결과는 없었다.

나. Rey Kim Memory T est

5번째 반복 시행 후에 있어서 부착제 후 니코틴 군은 12.4±2.6으로서 대조군의

11.0±2.4보다 높은 점수로 수행 능력 향상에 따른 기억력 호전 소견을 보였다

(p=0.035) (T able 2, 3). 그러나 지연 재인이나 회상 등의 다른 검사 종목들은 양군

간에 니코틴 부착 후 의미 있는 차이가 없었다.

니코틴의 혈중농도를 기준으로 하여 낮은 군 (0- 5.3 ng/ ml), 중간 군 (5.3- 7.2

ng/ ml), 높은 군 (7.2 ng/ ml 이상) 세 군으로 나누어 니코틴 부착 후 각 검사 종목에

있어서 세 군을 비교하면, 학습 효과를 나타내는 학습 기울기가 7.2 ng/ ml 이상인 높

은 군이 다른 두 군에서보다 더 높은 점수를 보였다 (T able 4, 5) (p< 0.024).

다. K - WAIS

K- WAIS 검사 중 실시되었던 digit span 부분에서는 니코틴 부착 후에도 양군 사

이에 통계적으로 의미 있는 차이는 없었고 (T able 2, 3), 앞서 말한 바와 같이 니코

틴 혈중 농도를 낮은 군, 중간 군, 높은 군의 세 군으로 나눈 경우에도 의미 있는 차
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이는 없었다 (T able 4, 5).

2. 정량화 뇌파검사

니코틴 군과 대조군의 각 부위의 beta, alpha, theta, delta파 제곱근 치의 평균값

은 니코틴 투여 전후 양군 간에 모두 의미 있는 차이는 없었다 (F ig . 3).

F ig 3 . Com pari s on of th e pow er of e ach b an d in th e nic otin e g roup

an d plac eb o g roup aft er patc h application

부착제 부착 후 제곱근으로 변환된 EEG의 절대력을 각 부위별 각 파 영역별로 대

조군과 실험군 사이에 T - test를 시행한 후 여기에나 나타난 t 값들을 이용하여 뇌

영상화 지도를 그림으로 나타내었다. 그 결과 delta, theta , alpha , beta파별 뇌 영상화

지도는 각각 Fig . 4, 5, 6, 7과 같다. Delta파는 대조군에 비해 니코틴 군이 니코틴 투

여 후 t - stat istic significance probability m ap (t - SPM )상 delt a파가 감소하였다

(F ig . 4). 즉 부착제 부착 전에는 양군간에 각 부위에서 별다른 차이가 없었지만 니

코틴 부착 후에는 니코틴 군은 FP 1, CZ, T 6, PO2 부위에서 대조군에 비해 통계적으
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로 유의하게 감소되었으며(T able 6) 통계적 유의성은 없었어도 C3, T T 2 부위에서

니코틴 군은 delta파가 감소되었다 (각각 p=0.053, 0.054).

T het a파는 통계적으로 유의하지는 않았지만 니코틴 군이 대조군에 비해서 니코틴

투여 후 F7, Cz, T 6, OZ 등의 부위에서 절대력이 상당히 감소되었다 (각각 p=0.084,

0.054, 0.058, 0.061) (F ig . 5). Alpha, beta파에 있어서는 양군간에 별다른 차이가 없었

다 (F ig . 6, 7).

3. 니코틴 군에서 니코틴 혈중 농도와 인지 검사 결과와의 상관 관계

니코틴군에서 니코틴 부착 전후 인지기능 검사 점수 차이와 니코틴 혈중 농도와의

상관 관계를 분석하였다. 다른 검사는 니코틴 혈중 농도와 별다른 상관 관계가 없었

으나, 학습 기울기 (시행5점수 - 시행 1점수)는 니코틴 혈중 농도가 상승될수록 호전

되는 유의한 상관관계가 있었다 (p=0.014) (T able 7).

니코틴군은 니코틴 부착 전후 뇌파 절대력의 변화와의 상관관계 분석에서 F 3, C3,

C4, T T 1 등의 부위에서 니코틴 농도가 올라갈수록 theta파가 감소하는 유의한 상관

관계를 보였다 (각각 p=0.004, 0.008, 0.007, 0.005) (T able 8).

4. 인지기능 검사와 뇌파와의 상관관계

니코틴 군에서 니코틴 전후 뇌파 각 영역, 부위별 절대치의 변화와 니코틴 투여 후

의미있는 차이를 보였던 시행 5 인지기능 검사 점수의 변화와의 상관 관계를 분석한

결과 (T able 9) C3, CP2 부위 theta파의 감소 정도는 시행 5의 수행 향상과 의미있

는 상관관계가 있었다 (각각 p=0.017, 0.038) (T able 9). 또한 FT C1, T 5 부위 beta파

의 증가는 시행 5 수행 향상과 의미있는 상관 관계가 있었다 (각각 p=0.008, 0.019).
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T able 2 . T h e ef fe ct of nic ot in e patch on th e c og n itiv e fun ct ion s (T - te s t )

T e s t

N am e
Grou p

B e fore P atc h A ft er P at ch

M e an ± S D t v alu e p v alu e M e an ± S D t v alu e p v alu e
SBT

Digit Span

T rial1

T rial2

T rial3

T rial4

T rial5

Delay ed

recall

Delay ed

recogniton

Learning

slope

M em ory

retent ion

Retriev al

efficiency

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

Nicotin

Placebo

2.72 ± 4.34

3.77 ± 5.04

10.09 ± 3.17

10.23 ± 3.29

4.16 ± 2.00

3.90 ± 1.54

7.00 ± 2.09

6.70 ± 1.56

8.09 ± 2.33

8.03 ± 2.28

9.44 ± 2.17

9.07 ± 2.52

10.59 ± 2.20

10.33 ± 2.14

8.50 ± 2.76

7.57 ± 3.37

13.19 ± 1.49

12.33 ± 2.01

6.44 ± 2.08

6.43 ± 2.06

2.09 ± 1.25

2.77 ± 1.91

4.69 ± 2.62

4.77 ± 2.49

- .879

- .170

.562

.637

.103

.622

.472

1.192

1.911

.008

- 1.652

- .122

.383

.865

.576

.527

.918

.536

.638

.238

.061

.994

.104

.903

1.78 ± 3.10

3.50 ± 3.03

10.00 ± 2.68

10.97 ± 3.68

9.38 ± 3.10

8.47 ± 3.03

10.50 ± 2.58

9.83 ± 2.64

11.47 ± 2.36

11.03 ± 2.40

11.63 ± 2.24

11.30 ± 2.18

12.41 ± 2.56

11.03 ± 2.43

11.22 ± 2.71

9.90 ± 3.62

14.06 ± 1.05

13.57 ± 1.56

3.03 ± 2.15

2.57 ± 2.39

1.19 ± .97

1.13 ± 2.16

2.84 ± 2.14

3.67 ± 3.36

- 1.292

- 1.210

1.167

1.006

.721

.578

2.162

1.630

1.487

.806

.129

- 1.158

.201

.231

.248

.319

.474

.565

.035 *

.108

.142

.423

.898

.251

* T here was significant difference betw een nicotine group and placebo group

(p< .05 ).
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T able 3. T he effect of nicotine on cognitiv e functions in the nicotine group and

placebo group by general linear model repeated measure method

T e s t N am e W ilk 's
L am da df F v alu e p v alu e

SBT
SBT v s group

.956 1 2.751 .102

.986 1 .854 .359

Digit Span
Digit Span v s group

.972 1 716.323 .000

.955 1 .514 .476

T rial 1
T rial 1 v s group

.269 1 162.679 .000

.988 1 .722 .399

T rial 2
T rial 2 v s group

.331 1 121.133 .000

.994 1 .370 .545

T rial 3
T rial 3 v s group

.338 1 117.438 .000

.993 1 .406 .526

T rial 4
T rial 4 v s group

.498 1 .007 .000

1.000 1 .013 .936

T rial 5
T rial 5 v s g rou p

.677 1 28.584 .000

.915 1 5.604 .02 1 *

Delay ed recall
Delay ed recall v s group

.454 1 72.044 .000

.993 1 .419 .520

Delay ed recognition
Delay ed recognition v s group

.625 1 35.951 .000

.983 1 1.039 .312

Learning slope
Learning slope v s group

.369 1 102.552 .000

.993 1 .411 .524

M em ory ret ent ion
M em ory ret ent ion v s group

.662 1 30.619 .000

.960 1 2.510 .118

Retriev al efficien cy
Retriev al efficien cy v s group

.747 1 20.283 .000

.979 1 1.295 .260

* T here was significant difference betw een nicotine group and placebo group

(p < .05 ).
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T able 4 . Com pari s on of c og nit iv e fun ct ion s in th e thre e g roup s div ide d by

th e blood n ic otin e lev el afte r n ic otin e pat ch applic at ion (on e - w ay an ov a )

T e s t
N am e Group* * N

B e fore P atc h A fter P at ch

M e an±S D F
v alu e

p
v alu e

P o s t
h o c . M e an±S D F

v alu e
p

v alu e
P o s t
h o c .

SBT 1 11 4.00±5.29
1.436 .254

2.73±5.24
1.198 .3162 10 .90±1.66 .20± .63

3 11 3.09±4.76 2.27±4.20

Digit Span 1 11 9.00±3.38
1.295 .289

9.45±2.91
1.809 .1822 10 11.20±3.05 11.30±2.75

3 11 10.18±2.96 9.36±2.11

T rial 1 1 11 5.09±2.66
2.095 .141

10.00±3.38
1.742 .1932 10 3.90±1.66 10.20±2.44

3 11 3.45±1.13 8.00±3.13

T rial 2 1 11 8.18±2.68
3.553 .042

10.55±3.24
.381 .6872 10 6.80±1.55 11.00±1.94

3 11 6.00±1.26 10.00±2.49

T rial 3 1 11 9.36±3.14
2.939 .069

11.55±2.94
.035 .9662 10 7.70±1.57 11.30±2.26

3 11 7.18±1.40 11.55±1.97

T rial 4 1 11 10.36±2.50
1.730 .195

11.91±2.88
.460 .6362 10 9.20±2.44 11.90±1.66

3 11 8.73±1.19 11.09±2.07

T rial 5 1 11 11.27±2.10
.792 .462

12.00±3.16
.311 .7352 10 10.20±2.57 12.90±2.02

3 11 10.27±1.95 12.36±2.50

Delayed
recall

1 11 9.18±3.25
.517 .602

11.09±3.51
.139 .87111.60±2.372 10 8.30±3.06

11.00±2.283 11 8.00±2.05

.510 .606
14.09±1.38

.024 .976
Delayed
recognition

1 11 13.55±1.51
14.00±1.052 10 12.90±1.66
14.09± .703 11 13.09±1.38

.276 .761
2.00±1.41

4.236 .024
Learning
slope

1 11 6.18±2.04
2.70±1.25 1< 3 *2 10 6.30±1.95
4.36±2.773 11 6.82±2.36

.91±1.04Memoy
retention

1 11 2.09±1.38
.220 .804 .695 .5071.30±1.062 10 1.90±1.45

1.36 ±.813 11 2.27±1.01

Retrieval
efficiency

1 11 4.36±3.23
.209 .813

3.00±2.79
.303 .7412 10 4.60±2.63 2.40±1.84

3 11 5.09±2.07 3.09±1.76

* p < .05

** group 1: 0∼5.3 ng/ ml of nicotine blood level, group 2: 5.4∼7.2 ng/ ml, group 3:

7.3∼10.7 ng/ ml.
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T able 5 . Comparison of the effect of nicotine on cognitiv e function in the three

subgroups * * w ith different blood nicotine lev el by general linear model repeated

measure method

T e s t N am e W ilk 's
L am da df F v alu e p v alu e P o s t h oc .

SBT
SBT v s group

.879

.990

1 4.009 .055

2 .142 .868

Digit Span
Digit Span v s group

.998

.925

1 .061 .807

2 1.169 .325

T rial 1
T rial 1 v s group

.244*

.941

1 90.017 .000

2 .906 .415

T rial 2
T rial 2 v s group

.336*

.902

1 57.873 .000

2 1.583 .223

T rial 3
T rial 3 v s group

.308*

.838

1 65.148 .000

2 2.401 .108

T rial 4
T rial 4 v s group

.414*

.936

1 41.096 .000

2 .995 .382

T rial 5
T rial 5 v s group

.488*

.826

1 30.365 .000

2 3.047 .063

Delay ed recall
Delay ed recall v s group

.393*

.931

1 44.736 .000

2 1.072 .356

Delay ed recognition
Delay ed recognition v s group

.691*

.967

1 12.946 .001

2 .488 .619

Learning slope
Learning slope v s group

.307*

.907

1 65.442 .000

2 1.492 .242 1< 3 *

M em ory ret ent ion
M em ory ret ent ion v s group

.729*

.975

1 10.807 .003

2 .373 .692

Retriev al efficien cy
Retriev al efficien cy v s group

.659*

.981

1 15.015 .001

2 .278 .759

* p < .05

** group 1: 0∼5.3 ng/ ml of nicotine blood level, group 2: 5.4∼7.2 ng/ ml, group 3:

7.3∼10.7 ng/ ml.
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T able 6 . T h e ef fe ct of nic ot in e on de lt a w av e in qu antit at iv e EE G

A re a Group
B efore P atc h A fter P atc h

M e an ± S D t v alu e p v alu e M e an ± S D t v alu e p v alu e
HE OG

FP 1

FP2

F7

F3

FZ

F4

F8

FT C2

FT C1

T 3

C3

CZ

C4

T 4

T T 1

T CP 1

CP 1

CP2

T CP2

T T 2

T 5

P3

P4

T 6

PO1

PO2

O1

OZ

O2

Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo
Nicotin
Placebo

2.36 ± .41
2.53 ± .54
2.25 ± .39
2.19 ± .38
2.13 ± .34
2.24 ± .44
2.02 ± .37
2.11 ± .36
1.90 ± .31
2.07 ± .29
1.58 ± .73
2.10 ± .33
1.98 ± .34
2.10 ± .33
2.09 ± .33
2.13 ± .33
1.83 ± .33
1.89 ± .34
1.78 ± .33
1.95 ± .44
1.82 ± .36
1.91 ± .36
1.87 ± .33
1.95 ± .31
1.94 ± .31
2.03 ± .25
1.86 ± .32
1.98 ± .28
1.84 ± .35
1.85 ± .33
1.89 ± .33
1.98 ± .31
1.83 ± .36
1.93 ± .26
1.90 ± .31
1.98 ± .28
1.97 ± .27
2.06 ± .29
1.89 ± .33
1.98 ± .31
1.90 ± .33
2.00 ± .27
1.78 ± .35
1.92 ± .31
1.87 ± .30
1.96 ± .28
1.87 ± .28
1.94 ± .28
1.79 ± .34
1.88 ± .35
1.89 ± .28
1.96 ± .27
1.93 ± .29
2.04 ± .28
1.89 ± .33
1.96 ± .29
1.86 ± .31
1.96 ± .26
1.81 ± .28
1.91 ± .29

- 1.271

.473

- .827

- .796

- 2.118

- 1.436

- 1.297

- .366

- .713

- 1.64

- .942

- 1.034

- 1.084

- 1.477

- .063

- 1.062

- 1.084

- 1.044

- 1.273

- 1.071

- 1.188

- 1.606

- 1.199

- .952

- .940

- 1.001

- 1.417

- .887

- 1.324

1.374

.209

.640

.420

.430

.039

.189

.200

.716

.479

.107

.351

.305

.284

.145

.950

.293

.285

.301

.208

.289

.240

.114

.235

.345

.351

.321

.162

.378

.191

.175

2.44 ± .51
2.41 ± .50
2.08 ± .28
2.35 ± .43
2.19 ± .29
2.32 ± .60
2.17 ± .33
2.08 ± .35
2.00 ± .25
2.11 ± .45
2.00 ± .26
2.16 ± .35
1.98 ± .23
2.03 ± .33
2.04 ± .28
2.08 ± .32
1.80 ± .26
1.93 ± .40
1.77 ± .27
1.86 ± .40
1.86 ± .24
1.95 ± .37
1.81 ± .20
1.96 ± .35
1.93 ± .20
2.10 ± .32
1.83 ± .23
1.95 ± .36
1.78 ± .28
1.88 ± .39
1.87 ± .23
1.97 ± .40
1.80 ± .22
1.92 ± .40
1.89 ± .19
1.95 ± .35
1.94 ± .18
2.05 ± .36
1.86 ± .22
2.02 ± .41
1.86 ± .26
2.03 ± .39
1.78 ± .20
1.93 ± .43
1.87 ± .21
1.99 ± .37
1.87 ± .22
1.99 ± .35
1.74 ± .24
1.97 ± .45
1.91 ± .18
1.98 ± .35
1.89 ± .21
2.05 ± .38
1.82 ± .23
1.97 ± .37
1.87 ± .23
2.01 ± .35
1.79 ± .20
1.94 ± .35

.23 7

- 2 .328

- .837

- .9 77

- 1 .251

- 1 .508

- .725

- .4 75

- .9 78

- 1 .52

- 1 .14

- 1 .9 78

- 2 .4 15

- 1 .47

- 1 .061

- 1 .177

- 1 .441

- .782

- 1 .52

- 1 .753

- 1 .9 73

- 1 .687

- 1 .647

- 1 .558

- 2 .267

- .958

- 2 .081

- 1 .9 13

- 1 .9 18

- 1 .9 79

.814

.026*

.407

.333

.216

.142

.471

.637

.332

.135

.259

.053

.019*

.147

.293

.245

.157

.440

.136

.087

.054

.099

.106

.126

.029*

.343

.043*

.062

.061

.054

* T here was significant difference betw een nicotine group and placebo group

(p < .05 ).
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T able 7. Correlation betw een cognitive funct ion test and nicot ine blood

concentration

T e s t P e ars on 's Corre lat ion p

SBT .154 .417

Digit Span - .326 .079

T rial 1 - .225 .233

T rial 2 .306 .100

T rial 3 .297 .110

T rial 4 .070 .715

T rial 5 .244 .194

Delay ed recall .169 .373

Delay ed recognition .031 .873

Learning slope .445 .014*

M em ory ret ent ion .048 .801

Retriev al efficien cy - .131 .489

* p< 0.05
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T able 8 . T h e c orre lation s b et w e en th e c h an g e s of ab s olut e pow er in qEE G

an d th e blood lev e l of nic ot in e

Area

EE G
Alph a Beta Delt a T heta

FP 1 - .311 - .435 .178 - .340

FP2 - .222 - .244 - .297 - .125

F7 - .165 - .295 .105 - .324

F3 - .286 - .264 - .346 - .558**

F Z a . . . .

F4 - .345 - .292 - .023 - .579

F8 - .121 - .296 .161 .077

F T C2 - .273 .011 - .007 .043

F T C1 - .206 .098 .304 - .106

T 3 - .362 - .108 .054 - .092

C3 - .307 - .267 - .084 - .540**

CZ - .337 - .177 - .244 - .369

C4 - .331 - .198 - .099 - .536**

T 4 - .338 - .179 - .043 - .045

T T 1 - .253 - .391 - .036 - .550**

T CP 1 - .359 - .197 .040 - .220

CP 1 - .322 - .219 - .018 - .522**

CP2 - .147 - .275 .159 - .406

T CP2 - .174 .038 .244 - .500

T T 2 - .274 - .270 - .093 - .322

T 5 - .195 .070 .106 - .182

P3 - .263 - .161 - .040 - .539**

P4 - .297 - .030 .149 - .479**

T 6 - .505 - .263 - .123 - .358

PO1 - .256 - .025 .214 - .217

PO2 - .306 - .122 - .036 - .425

O1 - .077 .057 .172 - .172

OZ - .087 - .095 - .096 - .120

O2 - .226 - .205 - .092 - .340

** Correlat ion is significant at the 0.01 level (2- t ailed).

a Cannot be computed because at least one of the variables is const ant .
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T able 9 . Correlation b e tw e en th e c h an g e s of qE E G an d th e c h an g e s in

s c ore s of trial 5

Area EEG Alpha Beta Delt a T het a

F P 1 .023 - .175 .222 - .348

F P2 .305 .056 .018 - .106

F 7 .308 .178 .325 .056

F 3 .025 .125 .164 - .300

FZ a . . . .

F 4 .036 .097 - .093 - .285

F 8 .287 .443 .110 .131

FT C2 .192 .308 .307 .029

FT C1 .148 .544* .344 .311

T 3 - .002 .170 .028 - .019

C3 - .011 .038 .061 - .438*

CZ - .005 .229 .259 - .310

C4 .025 .166 .105 - .303

T 4 - .034 - .021 .020 - .188

T T 1 .242 .217 .240 .094

T CP 1 - .011 .198 .355 - .225

CP 1 .044 .050 .308 - .199

CP 2 .037 - .035 .230 - .369*

T CP2 .103 .178 .181 - .303

T T 2 .039 .122 .071 .011

T 5 .089 .447* .362 .089

P3 .033 .025 .239 - .369

P4 .074 .073 .215 - .247

T 6 - .103 - .048 .084 - .232

P O1 .015 .050 .293 - .172

P O2 - .005 - .007 .174 - .152

O1 .075 .305 .382* - .116

OZ .100 .093 .349 .107

O2 - .044 - .003 .403* - .219

* Correlat ion is significant at the 0.05 level (2- t ailed).

a Cannot be computed because at least one of the variables is const ant .
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IV. 고찰

위 연구에서는 노인을 대상으로 5mg 니코틴 부착제를 사용하였는데 이는 외국에서

니코틴을 이용한 연구에서 정상인이나 흡연자를 대상으로 사용하는 용량인 7m g이나

14 mg보다는 적은 용량이다. 이렇게 적은 용량을 사용한 것은 노인들은 최소 단위

인 7mg만 사용하여도 구역, 구토, 현기증 등의 부작용을 호소해 용량을 줄일 수밖에

없었기 때문이다. 5mg 니코틴 부착제를 부착하였을 때 우리 나라 노인의 혈중 농도

는 부착 5 시간 후 평균 6.7±3.6 ng/ ml로 나타났다. 이는 외국에서 14mg 용량의 니

코틴 부착제를 사용하고 같은 방법으로 부착하였을 때 혈중 농도가 평균 14.6 ng/ ml

로 나타났다는 보고와50 비교할 때 같은 혈중 농도에서는 독성 작용이 많이 나타나는

것을 시사한다. 이는 니코틴을 사용함에 있어서 인종간의 차이 또는 대상의 나이를

고려해야함을 시사한다.

이 연구 결과 니코틴 투여는 SBT 검사에서 호전 효과가 있었으나 통계적 유의성은

없었다. SBT 는 노인에서 주로 치매의 선별 검사로 이용되고 있는데 과거 니코틴의

인지 능력에 미치는 효과를 보고한 연구 중 SBT 를 이용한 연구 결과는 없었다. 본

연구 결과로 볼 때 니코틴이 SBT 검사 결과에 미치는 영향은 그리 크지 않은 것으

로 여겨진다.

Rey - Kim 기억 검사 중 시행 5는 니코틴 군이 대조군에 비해 통계적으로 유의하게

더 높은 점수를 보였고 이는 혈 중 니코틴 농도와도 유의한 상관관계가 있었다. 시

행5는 기억력 과정 중 학습효과를 보는 것으로 니코틴 군에서 학습효과가 향상되어

기억력이 호전되는 결과일 것이다. 이러한 소견은 정상 성인에게 여러 투여 경로를

통하여 니코틴을 투여하였을 때 단기 기억력이 증진되었다는 결과5 1 - 5 2 또는 학습이

향상되었다는 결과와 일치한다. 이러한 결과는 치매에서 흔히 가장 먼저 나타나는

증상인 기억력 감퇴로 인한 새로운 정보의 학습능력이 떨어지는 부분에 대해 니코틴

투여가 치료적으로 도움이 될 수 있을 것이다. 또한 니코틴 혈중 농도에 따라 나눈

세 군에서 혈중 농도가 7.2 ng/ ml 이상인 군에서 학습 효과가 더 현저했다는 점은

니코틴의 혈중 농도가 일정한 농도 이상이 되었을 때 기억력의 향상을 기대할 수 있

다는 점을 시사한다. 그러나 니코틴이 알쯔하이머 환자의 단기 기억력에 아무런 효
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과가 없었다는 보고도 있었다.5 3 ,5 4 또한 이 연구에서는 지연 회상력과 지연 재인은 니

코틴 투여 후에도 별다른 차이를 보이지 않았는데 이는 니코틴 부착 후 장기 기억력

의 호전이 있었다는 결과와는5 0 다른 것이다. 이러한 상반된 결과가 연구 대상의 차

이에 의해서 나타나는 것인지 아니면 검사 방법의 차이 때문에 기인하였는지는 확실

하지 않다. 니코틴의 기억에 대한 영향은 여러 검사 방법과 니코틴 용량에 대해 반

응하는 개인 차이에 따라 달리 나타날 수 있는 가능성이 있다. 이는 추후 자세히 연

구할 필요가 있다.

K - WAIS 검사의 digit span에서는 이 연구 결과 니코틴 투여에 따른 유의한 차이

가 보이지 않았는데 이는 digit span을 이용하여 니코틴의 주의력에 대한 효과를 연

구하였던 다른 결과와5 4 일치하는 소견이다. 그러나 니코틴이 주의력을 보는 여러 인

지기능 검사에서 정상인이나 알쯔하이머 환자의 주의력을 향상시켰다는 다른 보고와

는 상반된 결과이다.5 5 - 5 8 이 연구에서는 주의력 검사를 digit span 한가지만을 사용하

였기 때문에 이러한 차이점이 나타났을 가능성이 있다. 따라서 앞으로 주의력 검사

에 있어 여러 가지 다양한 검사를 같이 실시할 필요가 있을 것이다.

노화에 따른 뇌파의 변화 소견을 보면 delta나 theta파의 양이 증가하고, alpha파 리

듬이 느려지는 경향이 있다.35 - 37 또한 시간에 따른 뇌파의 변화는 diurnal vigilance가

있어, 아침에 비하여 오후에 각성 효과가 떨어지며, delta파가 증가한다.5 9 따라서 본

연구에서는 대상군의 나이와 성별, 검사 시행 시간을 통제하였다. 니코틴이 뇌파에

미치는 영향을 보면, FP 1, CZ, T 6, PO2 부위에 있어 의미있게 delta 파의 감소 소견

이 보여졌으며, T T 2, O2 부위에서도 감소하는 경향이 보여졌다. 이는 니코틴이 이

부위에서 각성 효과가 있음을 시사한다. 또한 이는 정상 노화와 알쯔하이머 치매 환

자에서 전두엽과 측두엽의 위축이 있으며, 알쯔하이머 치매 환자의 전두엽과50 측두

엽 해마 부위6 1 ,62에서 니코틴 수용체 감소가 있었다는 보고와 비교된다. T heta파는

통계적 유의성에까지는 이르지 못했으나 몇몇 부위에서 감소하는 경향을 보였다. 또

한 니코틴 혈중농도와 뇌파와의 상관 관계를 보았을 때 농도가 증가할수록 theta파

가 감소하였고, 이 thet a파의 감소는 시행 5의 수행이 호전되는 것과 유의한 상관 관

계가 있었다. 이는 인지 능력 향상을 위해 니코틴이 치료적으로 이용될 수 있음을
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시사한다. 그러나 alpha와 beta파는 니코틴 투여 후 대조군과 비교시 별다른 차이가

없었다. 이러한 결과는 delta나 thet a파는 니코틴에 의하여 감소한다는 다른 연구 결

과2 4 - 2 7와는 비슷한 소견이나 alpha나 beta파는 증가하였다는 연구 결과와는24 ,29 - 3 1 일

치하지 않는 소견이다. 이러한 차이의 원인을 이 연구만으로는 정확히 밝힐 수는 없

다. 그러나 이러한 delta파 감소 효과는 니코틴의 혈중 농도가 15 ng/ ml 이상이 되었

을 때만이 나타난다고 하였는데3 9 여기에서는 니코틴 투여군의 평균 혈중 니코틴 농

도가 6.7 ng/ ml로 대부분 모든 노인에서 15 ng/ ml 이하이었음에도 불구하고 뇌의 여

러 부위에서 delta파가 감소되는 효과가 나타난 점은 이전의 연구와 다른 점이다. 이

연구의 결과 이렇게 delta파의 변화가 니코틴 농도에 예민하게 반응한 점에 대해서는

연구 대상의 나이나 인종적인 차이 때문에 니코틴에 반응하는 역치가 낮아진 결과로

도 추측한다. 장기 흡연자를 대상으로 한 다른 연구에서 니코틴의 혈중 농도가 10.0

ng/ ml이상이 되었을 때만이 alpha나 bet a파의 증가 소견이 보였다는 점을3 8 고려할

때 본 연구에서는 니코틴 평균 농도가 6.7 ng/ ml였기 때문에 alpha나 beta파에 영향

을 주지 않았을 가능성이 있다. 또한 연구 대상자가 비흡연 노인이었다는 점이 이러

한 결과의 차이를 초래하였을 가능성이 있다. 한편 니코틴 길항제로 니코틴 억제 후

EEG상의 변화를 본 연구에서 단지 니코틴에 의한 서파의 감소만이 약화되며, 니코

틴에 의한 속파의 증가는 약화되지 않는다3 1는 점은 니코틴 투여가 주로 EEG상 속

파보다는 서파에 영향을 미침을 시사하며, 본 연구 결과 니코틴이 속파에 미치는 영

향이 적었다는 사실과도 일치한다고 할 수 있겠다. 니코틴은 여러 신경 전달 물질계

에 영향을 주나 일차적인 작용은 니코틴 콜린 수용체인데 아직 니코틴 부착제 투여

후의 EEG 변화가 오직 이러한 니코틴계에 의해서만 매개된다는 연구 결과는 불충분

하다는 점도 고려해야 한다. 본 연구에서 니코틴 투여에 따라 delta파가 감소한 소견

은 과거 다른 여러 연구 결과와도 일치하는 소견이다.

이 연구 결과를 종합하여 보면 정상 노인에게 니코틴을 5mg을 부착하였을 때 부분

적으로 기억력이 향상되었고, 뇌파에서도 전두엽, 측두엽 등의 몇 부위에서 서파가

감소되었다. 따라서 어느 정도의 인지 기능의 저하를 보이는 정상 노인에게 니코틴

을 투여함으로써 인지 기능이 향상되는 효과를 기대할 수 있다. 따라서 알쯔하이머
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질환의 조기 단계에 나타나는 인지 기능의 저하에 대해 담배와 같이 다행감 효과나

내성을 갖지 않은 니코틴계 약물 개발이 시도되어질 수 있다고 생각된다.
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IV. 결론

본 연구에서는 정상 노인들을 대상으로 하여 니코틴을 투여하고, 여러 가지 인지기

능 검사를 실시하여 니코틴 투여 후 인지 능력의 향상이 있는지를 조사하고, 나아가

정량화뇌파 검사를 실시하여 뇌의 어느 부위에서 어떤 변화가 있는지 연구하고자 하

였다.

연구 대상은 현재 담배를 피우지 않으며, 신경 정신 장애를 평가하는 정신 의학적

진찰에서 알쯔하이머 병이나 기타 노인성 정신 질환에 이환되어 있지 않은 63명의

노인으로 니코틴군이 32명, 대조군이 30명이었다.

니코틴은 니코덤 (Nicordermⓡ ) 5mg과 위약을 등 부위 피부에 부착하는 방법으로

투여하였다. 니코틴 부착 전 오전 9시에 인지 기능 검사와 quant itative

electroencephalography (qEEG)를 각각 시행하였고, 9시 30분에 니코틴을 부착한 후

오후 3시경에 다시 인지기능 검사와 qEEG를 각각 시행하였다. 이후 바로 채혈하여

혈중 니코틴 농도 측정을 하였다. 인지기능은 Short Bles sed T est (SBT ), Rey Kim

Mem ory test 및 Korean W echsler Intelligence Scale (K- W AIS ) 검사 중 digit span

소검사로 측정하였다.

연구 결과 5mg 니코틴 부착제를 부착하였을 때 니코틴군의 혈중 농도는 부착 5 시

간 후 평균 6.7±3.6 ng/ ml로 나타났다. 니코틴 투여 후 SBT 총점은 니코틴 투여군

과 대조군 사이에 별다른 차이가 없었다. Rey Kim Memory test에서는 니코틴 부착

후 기억력의 유의한 호전 효과가 있었으며 니코틴 혈중 농도가 상승될수록 학습 효

과에 의해 기억력이 호전되는 유의한 상관관계가 있었다. 그러나 digit span 부분은

니코틴 부착 후에도 양군사이에 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 니코틴 투여 후

제곱근으로 변환된 절대력을 각 부위별 각 파 영역별로 비교하여 보았을 때 alpha,

beta파에 있어서는 양군간에 별다른 차이가 없었다. 그러나 delta파는 니코틴 투여

후에 니코틴 군에서 전전두엽과 측두엽 부위에서 대조군에 비해 통계적으로 유의하

게 감소되었으며 다른 부위에서도 통계적 유의성은 없었으나 대부분의 니코틴군이

delta파의 감소 소견을 보였다. T het a파는 통계적으로 유의하지는 않았지만 니코틴

투여 후 니코틴 군이 대조군에 비해 전두엽과 측두엽 부위 등에서 절대력이 감소되
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었다. 니코틴 혈중 농도가 올라갈수록 theta 파가 감소하는 경향을 보였다. 또한 이

러한 theta파의 감소는 기억력 호전과 유의한 상관관계가 있었다. 전두엽 측두엽 부

위에서의 beta파의 증가와 중앙 부위의 theta파의 감소는 기억력의 호전과 유의한 상

관 관계가 있었다.

종합적으로 이 연구의 결과는 정상 노인에게 니코틴을 투여하였을 때 니코틴 혈중

농도의 상승에 따라 뇌파상 전두엽과 측두엽에서 서파가 감소되며, 이와 비례하여

기억력이 호전되는 효과가 있음을 시사한다.
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Abs t r ac t

Ef f ect of ni cot i ne on t he at t ent i on, memor y and

quant i t at i ve EEG i n nor mal aged per son

In Won Moon

Br ai n Kor ea 21 Proj ect f or Medi cal Sci ences

The Gr aduat e School , Yonsei Uni ver s i t y

(Di r ec t ed by Pr ofes sor Sung Gi l Mi n )

T he proportion of aged people has been increased continuously in Korea .

Accordingly , psychiatric disorders in old person such as dementia have been

focused in general health care. T herefore it is very import ant to prevent or treat

the deterioration of cognitive funct ions in aged per son even before overt

m anifestation of dem entia .

T here has been many report s on the effect of nicotine on cognitive function in

human . However , the result s are controversial. Moreover , most of the previous

studies has been tested in normal middle aged people or in already dementic

patient s . How ever , there has been no report which studied the effect of nicot ine

exclu sively in elderly healthy people who tend to have decreased cognit ive

function compared with young person .

T he aim of this study w as to invest igate whether nicotine can improve

cognitive function in healthy old aged people and to see what areas of brain

show the changes in quantitative EEG.

T he subject included 63 old per sons who had not sm oked and did not have

psychiatric illness or other physical diseases . T hey w ere randomly divided into
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tw o groups, Placebo and Nicotine groups . One subject could not finish the study .

So finally Placebo group composed of 30 person and Nicotine group of 32. T here

w ere no differences in m ean age, sex ratio, degree of education and marital

statu s betw een the tw o group . Nicotine was administered using transderm al patch

m ethod. Nicorderm (ALZA , Kanzas , MO, USA ) 5mg was applied on the back on

9:30 in the m orning . Quantitat ive EEG and cognit ive function t est s such as Short

Bles sed T est (SBT ), Rey Kim Memory T est , and digit span test of K- W AIS

w ere perform ed before and after nicotine administration . T o see the correlation of

blood level of nicotine with these test result s , blood level of nicotine was checked

using gas chrom atography . T he m ean concentration of nicotine in blood was 6.7

±3.6 ng/ ml 5 hour s after nicotine administration .

As a result , m emory function tested using Rey Kim Memory T est was

significantly improved in Nicotine group and these effect was correlated with the

blood level of nicotine. However , there was no significant difference in SBT and

digit span scores betw een two groups . After nicotine administration absolute

pow er of delta w ave more decreased significantly in prefrontal and temporal area

of the brain in Nicotine group than in Placebo group . T heta wave tend to

decrease in several brain areas in Nicotine group but there w ere no difference in

alpha and beta waves between tw o groups . T he decrease of the absolute pow er

of theta wave was correlated with the degree of nicotine blood level and was

also correlated with the improvement of mem ory function .

In conclusion , these result s suggest that nicotine administration in normal elderly

persons can improve mem ory capacity with decrease in the pow er of slow waves

of EEG in frontal and temporal areas .

Key W ards : nicotine, elderly person , att ention , mem ory , cognitive funct ion ,

quant itative EEG.
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