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서      론

대표적 신경퇴행성 뇌질환인 알츠하이머병(Alzheimer’s dis-

ease, AD)에 의한 치매는 임상 증상이 나타나기 이전부터 이

미 병태생리가 진행되는 특징을 지닌다. 따라서, AD의 조기 

발견과 중재를 위해 병태생리를 표적으로 하는 생체표지자

(biomarker)를 발굴하려는 노력은 지속되어왔다. 이미 널리 

알려진 베타 아밀로이드(β-amyloid, Aβ),1) 타우(tau) 단백질2)

과 더불어, AD의 “신경 염증 가설”3,4)을 근거로 염증 반응 관

련 인자 측정을 통해 AD 발생 위험을 조기에 탐지하려는 여

러 시도들이 있었다. 한 메타 분석에 따르면 정상인에 비해 

AD 환자의 뇌척수액 및 말초혈액에서 C반응단백질(C-reac-

tive protein, CRP)을 비롯한 염증 인자 수치가 유의미하게 높

은 것으로 알려졌으며,5) CRP 농도가 인지 저하 및 AD 임상 

증상과 관련성이 있다는 여러 연구 결과가 밝혀져, AD의 신

경 염증 가설을 뒷받침하고 있다.6,7)

한편, 치매의 신경 염증 가설에 따라 주목받고 있는 물질

이 크레아틴(creatine)이다. 크레아틴은 근골격계, 중추신경계

와 같이 에너지 요구량이 많은 기관에서 필요에 따라 에너지

를 저장하거나 방출하는, 즉 에너지 완충 역할을 하는 질소 

유기산으로,8) 이러한 역할 외에 염증반응에도 관여하는 것으

로 알려져 있다.9) 동물 및 세포 연구에서 크레아틴의 항염증 

작용이 밝혀졌으며,10,11) 운동 후 증가하는 CRP, 종양괴사인

자 알파(tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 인터페론 알

파(interferon alpha, INF-α), 프로스타글랜딘 E2 (prosta-
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glandin E2)와 같은 염증 지표들이 크레아틴에 의해 감소하

는12,13) 것으로 알려져 있다.

크레아틴의 전신에 대한 영향에 더불어, 크레아틴과 뇌기

능, AD와의 관련성도 밝혀지고 있다. 동물 연구에서 크레아

틴의 인지기능 개선 및 항치매 효과가 밝혀졌으며,14,15) 크레아

틴이 Aβ의 활동 및 침착을 억제하는 것으로 알려지기도 했

다.16,17) 하지만 이러한 크레아틴의 Aβ 억제 기전 외에도, 염증 

반응이 AD에서 주된 병리로 작용한다는 점과 크레아틴의 

항염증 효과를 고려할 때, 크레아틴의 신경보호 효과가 항염

증 작용에 기인할 가능성도 배제할 수 없다. 그러나 아직까지 

사람을 대상으로 혈중 크레아틴과 염증 정도, 인지기능의 연

관성을 동시에 조사한 연구는 없었다.

따라서, 본 연구는 AD, 경도인지장애(mild cognitive im-

pairment, MCI), 정상인지군(normal cognition, NC)에서 크

레아틴과 인지기능 및 전신 염증 반응 정도와의 연관성을 살

펴봄으로써 AD의 염증 가설과 크레아틴의 관계를 사람 대

상 연구에서 확인하고자 하였다. 나아가 혈중 크레아틴 농도

의 AD 생체표지자로서의 가능성도 살펴보고자 하였다.

대상 및 방법

연구 대상

본 연구는 건강검진 목적 및 기억력 저하를 주소로 내원한 

참가자들을 대상으로 한 단면연구이다. 크레아틴을 포함한 

혈액검사와 인지기능검사, 뇌영상검사를 모두 시행한 총 72명

의 참가자 중 임상치매평가척도(Clinical Dementia Rating, 

CDR)18) 2점 이하인 60세부터 80세까지의 참가자 총 59명이 

최종적으로 분석에 포함되었다. 인지기능에 영향을 주는 정

신병적 혹은 기분 장애가 있는 경우, 뇌졸중, 두부외상, 간질 

등 주요 신경과 질환이 있는 경우 연구 대상에서 제외하였

다. 정신건강의학과 전문의 2명이 임상적 소견, 인지기능 평

가, 뇌자기공명영상 등의 영상의학적 검사, 혈액검사 등을 토

대로 참가자들을 AD군, MCI군, NC군으로 분류하였다. 인지

기능 평가를 위해 한국형 Consortium to Establish a Regis-

try for Alzheimer’s Disease (CERAD-K)와 한국판 간이정

신상태검사(Mini-Mental State Examination in the Korean 

version of CERAD assessment packet, MMSE-KC)19)를 활

용했다. AD는 National Institute of Neurological and Com-

municative Disease and Stroke-Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)20)의 진

단 기준에 따라 진단하였고, MCI는 Petersen21)이 제안한 기

준에 따라 진단하였다. NC는 검사를 받은 참가자 중 인지기

능 저하가 나타나지 않은 정상인을 대상으로 하였다. 치매 증

상의 정도는 전체 CDR 점수(global CDR) 또는 CDR 총점

(CDR-Sum of boxes, CDR-SB)으로 측정하였다.

모든 참가자에게 본 연구의 목적 및 방법 등에 대한 설명

을 한 후 사전 동의를 받았으며, 본 연구기관 임상연구 윤리위

원회(Institutional Review Board)의 승인을 받았다(IRB no. 

4-2021-0261).

인지기능평가

참가자들의 인지기능 평가를 위해 CERAD-K 신경심리 

평가집의 언어유창성 검사(Verbal Fluency), 보스톤 이름대

기 검사(Modified Boston Naming Test), MMSE, 단어목록

기억 검사(Word List Learning), 구성행동 검사(Construc-

tional Praxis), 단어목록회상 검사(Word List Recall), 단어목

록재인 검사(Word List Recognition), 구성회상 검사(Con-

structional Praxis Recall), 길 만들기 검사 A (Trail Making 

Test A, TMT-A), 그리고 길 만들기 검사 B (Trail Making 

Test B, TMT-B)를 이용하였다. 총 CERAD-K 점수는 0-100

점으로 MMSE, 구성회상 검사, TMT-A, TMT-B를 제외한 

하위 검사들 점수의 총합이며, 높을수록 좋은 인지기능을 의

미한다. 전체 인지기능은 총 CERAD-K 및 MMSE 점수로 

측정하였으며, 하위 6개의 인지 영역(주의력, 언어능력, 언어 

기억력, 비언어 기억력, 시공간 기능, 집행 기능)으로 나눠 분

석하였다. 주의력(attention) 영역은 TMT-A, 언어(language) 

영역은 보스톤 이름대기 검사, 언어 기억(verbal memory) 영

역은 단어목록기억, 단어목록회상, 단어목록재인 검사 점수

의 합, 비언어 기억(nonverbal memory) 영역은 구성회상검

사, 시공간 기능(visuospatial function)은 구성행동검사, 집

행 기능(executive function) 영역은 TMT-B/TMT-A 점수

로 정의하였다. TMT-A와 TMT-B의 원점수는 검사를 완료

하는 데 걸린 시간으로 낮은 점수가 인지기능 저하를 의미할 

수 있도록, (-1)×원점수로 변환한 점수를 사용하였다.

혈액 샘플링 및 혈장 크레아틴 분석

밤새 금식한 참가자들에게 채혈해 일반혈액검사, 일반화학

검사 및 아포지단백질 E(apolipoprotein E, APOE) 유전형질

분석을 시행하였다. 당 대사 및 인슐린 저항성은 당화혈색소

(glycosylated hemoglobin, HbA1c) 및 Homeostatic Model 

Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR)수치로 측

정하였으며, 수치가 높을수록 인슐린 저항성이 높은 것을 의

미한다. 염증 반응 정도는 CRP 농도로 측정하였으며, 크레

아틴과 지방혈증과의 관계를 분석하기 위해 총 콜레스테롤

(total cholesterol), 중성지방(triglyceride), 고밀도지단백질

(high density lipoprotein, HDL), 저밀도지단백질(low den-

sity lipoprotein, LDL) 콜레스테롤 농도를 측정하였다. 혈장 

크레아틴 농도는 효소면역분석법(enzyme-linked immuno-

sorbent assay, ELISA) 키트(Creatine Assay Kit MAK079-

1KT; Sigma Aldrich, St.Louis, MO, USA)를 이용하여 측
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정했으며, 측정은 제조사의 측정 지침을 따랐다.

통계 분석

AD, MCI, NC 세 군 간의 인구통계학적 변인 및 임상 특성

을 일원배치 분산분석(one-way analysis of variance, ANO-

VA)과 카이제곱 검정(chi-square test), Fisher의 정확검정

(Fisher’s exact test)을 사용하여 비교하였다. 각 인지 집단과 

성별, 그리고 둘의 상호작용이 혈장 크레아틴 농도에 미치는 영

향을 분석하기 위해 이원배치 분산분석(two-way ANOVA)을 

시행하였다. 분산분석 후 Bonferroni 검정을 이용해 사후분

석을 실시하였다. 혈장 크레아틴 농도와 인지기능 점수, CRP

를 비롯한 혈액검사 결과와의 상관관계를 분석하기 위해 연령, 

성별, 교육수준을 보정하여 편상관분석(partial correlation 

analysis)을 시행하였다. 통계분석은 SPSS version 25.0 (IBM 

Corp, Armonk, NY, USA)과 GraphPad Prism software ver-

sion 7.02 (San Diego, CA, USA)을 이용하였으며, 모든 통계

적 유의성은 alpha 값 0.05 이하로 설정하였다.

결      과

인구통계학적 정보 및 임상적 특징

본 연구 분석대상 참가자는 총 59명이었으며 이들의 인구

통계학적 및 임상적 특징은 Table 1에 기술하였다. NC군 17명, 

MCI군 21명, AD군은 21명이었다. 집단 간 연령, 성별의 비율

에는 차이가 없었으나, 교육 수준은 유의미한 차이가 있었다

(p=0.004). 사후분석 결과 교육 수준은 AD군이 NC군 보다 

유의미하게 낮았지만, AD군과 MCI군, NC군과 MCI군 간에

는 유의한 차이가 없었다. 집단 간 MMSE 점수(p＜0.001), 

CERAD-K 점수(p＜0.001)는 유의한 차이를 보였으나, 집단 

간 CRP 수치는 유의미한 차이가 없었다(p=0.573).

인지 군과 성별에서 혈장 크레아틴의 비교

혈장 크레아틴 농도는 NC군, MCI군, AD군에서 각각 0.9± 

0.1, 0.9±0.1, 1.0±0.1 mg/dL로 유의한 차이를 보이지 않았다

(F[2,56]=0.265, p=0.768) (Fig. 1A). 이원배치 분산분석 결과 

인지 군의 주효과는 보이지 않았으나(F[2,53]=0.560, p=0.575), 

성별에 따른 주효과는 유의하여, 여성이 남성보다 높은 크레

아틴 농도를 보였다(F[1,53]=7.393, p=0.009). 그러나 인지 군과 

성별 사이에 유의한 상호작용은 없었다(F[2,53]=0.090, p= 

0.914) (Fig. 1B).

혈장 크레아틴과 인지기능, 혈액검사와의 연관성

혈장 크레아틴 농도와 인지기능, 혈액검사 결과와의 상관관

계를 분석하기 위해 연령, 성별, 교육수준을 보정하여 편상관

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the participants

Variable NC (n=17) MCI (n=21) AD (n=21) p Post hoc analysis
Age (year) 71.2±0.9 71.9±0.9 73.4±1.1    0.278
Female 13 (76.5) 15 (71.4) 14 (66.7)    0.802
Education (year) 11.8±0.9 8.3±1.1 6.7±1.0    0.004 NC＞AD
MMSE 27.7±0.5 24.0±0.7 17.6±1.0 ＜0.001 NC＞MCI＞AD
CDR-SB 0.2±0.1 2.0±0.2 5.0±0.5 ＜0.001 NC＜MCI＜AD
CDR global 0.1±0.1 0.5±0.0 0.9±0.1 ＜0.001 NC＜MCI＜AD
CERAD-K 71.1±2.1 56.2±2.5 38.1±2.6 ＜0.001 NC＞MCI＞AD
Hypertension 8 (47.1) 9 (42.9) 10 (47.6)    0.945
Diabetes 4 (23.5) 7 (33.3)   4 (19.0)    0.556
Dyslipidemia 6 (35.3) 6 (28.6) 1 (4.8)    0.041
Cardiovascular disease 1 (5.9) 3 (14.3) 2 (9.5)    0.867
BMI (kg/m2) 23.7±0.6 24.1±0.5 23.7±0.8    0.895
APOE ε4 carrier   3 (17.6) 4 (19.0) 10 (47.6)    0.037
Glucose (mg/dL) 114.5±8.2 100.9±4.0 116.0±10.7    0.339
HbA1c (%) 6.1±0.3 5.9±0.1 6.3±0.3    0.373
HOMA-IR 2.0±0.3 2.3±0.4 2.9±0.5    0.249
Total cholesterol (mg/dL) 181.5±9.1 184.7±9.3 187.7±8.5    0.892
Triglyceride (mg/dL) 105.1±10.6 116.3±16.4 131.4±18.6    0.528
HDL-cholesterol (mg/dL) 52.8±2.7 50.6±4.5 52.7±2.8    0.888
LDL-cholesterol (mg/dL) 110.7±8.9 115.2±7.4 118.8±6.5    0.758
CRP (mg/dL)* 0.1±0.0 0.2±0.1 0.2±0.1    0.573
Data are presented as mean±SE or n (%). *Data not available for all participants (n=58). AD, Alzheimer’s disease; APOE ε4, apoli-
poprotein E ε4; BMI, body mass index; CDR-SB, Clinical Dementia Rating Sum of boxes; CERAD-K, Korean version of the Consor-
tium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; CRP, C-reactive protein; HbA1c, glycosylated hemoglobin; HDL-cholesterol, 
high density lipoprotein-cholesterol; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; LDL-cholesterol, low density 
lipoprotein-cholesterol; MCI, mild cognitive impairment; MMSE, Mini-Mental State Examination; NC, normal cognition
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상관관계를 나타내었고, 이와 대조적으로 non-AD군에서는 

상관관계를 보이지 않았다(Fig. 2B). 이는 혈중 크레아틴 농도

와 인지기능의 관계, 그리고 혈중 크레아틴 농도와 염증반응

과의 관계가 AD 여부에 따라 달라짐을 시사한다.

고      찰

본 연구는 AD, MCI, NC군에서 혈장 크레아틴 농도와 염

증 반응 및 인지기능과의 연관성을 밝히고 혈장 크레아틴의 

AD 생체표지자로서의 가능성을 살펴보고자 하였다. 크레아

틴의 항염증 효과, 크레아틴과 인지기능 저하에 대한 연구는 

다수 있었지만, 현재까지 사람 대상으로 크레아틴과 염증 반

응 정도, 인지기능의 연관성을 동시에 밝힌 연구는 없었다. 

분석을 시행하였다. 혈장 크레아틴 농도는 MMSE, 총 CERAD-

K 및 6개의 인지 영역 점수와 유의한 상관관계를 보이지 않았

다(Table 2). 혈장 크레아틴 농도는 CRP, 중성지방 농도와 유

의한 음의 상관관계가 있었다(Table 3). 

AD와 비치매군에서 혈장 크레아틴 농도와 인지기능, CRP

의 상관관계에 차이가 있는지 평가하기 위해 세 인지기능 군

을 AD군과 non-AD군(NC군+MCI군)으로 분류하고 연령, 성

별, 교육수준을 보정하여 편상관분석을 시행하였다(Fig. 2). 

혈장 크레아틴 농도와 MMSE 점수가 AD군에서는 유의한 음

의 상관관계가 있었으나, non-AD군에서는 유의한 상관관계

를 보이지 않았다(Fig. 2A). 혈장 크레아틴과 CRP 농도는 

AD군에서 통계적으로 유의하지는 않으나 추세 수준의 음의 
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Figure 1. Plasma creatine levels according to cognitive states and sex. A: Plasma creatine levels across cognitive states. B: Plasma 
creatine levels across sex and cognitive states. Values are expressed as mean±SEM. **p＜0.01. Two-way ANOVAs are followed by 
Bonferroni post-hoc test. AD, Alzheimer’s disease; MCI, mild cognitive impairment; NC, normal cognition.

Table 3. Relationship between plasma levels of creatine and 
other metabolites

    Metabolites r p

CRP -0.339 0.011
Glucose -0.126 0.355
HbA1c -0.094 0.490
HOMA-IR -0.070 0.611
Total cholesterol  0.026 0.847
HDL-cholesterol  0.066 0.629
LDL-cholesterol  0.088 0.519
Triglyceride -0.359 0.007
Partial correlation analysis adjusted for age, sex, and years of 
education were conducted. CRP, C-reactive protein; HbA1c, 
glycosylated hemoglobin; HDL-cholesterol, high density lipo-
protein-cholesterol; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment 
for Insulin Resistance; LDL-cholesterol, low density lipoprotein-
cholesterol

Table 2. Relationship between plasma creatine levels and cog-
nitive function

  Cognitive function r p

MMSE -0.196 0.147
CDR global  0.127 0.353
CDR-SB  0.153 0.260
CERAD-K -0.160 0.240
Attention  0.008 0.954
Language -0.069 0.611
Verbal memory -0.208 0.124
Nonverbal memory -0.167 0.218
Visuospatial function  0.094 0.490
Executive function -0.115 0.399
Partial correlation analysis adjusted for age, sex, and years of 
education were conducted. CDR-SB, Clinical Dementia Rating 
Sum of boxes; CERAD-K, Korean version of the Consortium to 
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; MMSE, Mini-Mental 
State Examination
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본 연구 결과 AD, MCI, NC 세 군 간에 혈장 크레아틴의 유

의한 차이는 관찰되지 않았으나, 혈장 크레아틴 농도가 증가

할수록 유의하게 염증 인자(CRP)가 감소하였다. 또한 AD군

에서는 혈장 크레아틴이 증가함에 따라 유의하게 인지기능

이 감소하였고, 염증 반응 정도는 감소하는 경향을 보였으나 

통계적으로 유의하지는 않았다. AD군과는 대조적으로 non-

AD군에서는 크레아틴과 인지기능, 염증 반응 정도 간에 연

관성이 관찰되지 않았다.

AD의 신경염증가설3,22)과 크레아틴의 항염증 작용9,13)을 근

거로 AD, MCI, NC군에서 혈장 크레아틴 농도가 다를 것으

로 예상하였으나, 연구 결과 군 간 차이를 보이지 않았다(Fig. 

1A). 크레아틴은 크레아틴 인산화효소(creatine kinase, CK)

에 의해 에너지를 저장, 방출하는데,23-25) CK 일부 아형(sub-

type)이 AD 뇌에서 비활성화되어 크레아틴이 에너지 완충 작

용을 하지 못하고 뇌에 축적되는 것으로 알려져 있다.15,26,27) 

본 연구에서는 뇌 조직이나 뇌척수액이 아닌 혈중 크레아틴 

수치를 비교하였기 때문에 뇌의 AD 병리 상태를 충분히 반

영하지 못했을 가능성이 있다. 또한, 크레아틴은 대부분 근육

에 저장되어 전체 크레아틴의 5% 미만만 뇌에 존재하기 때문

에,8,28) AD에서의 뇌 조직 크레아틴 축적이 혈액 농도에는 큰 

영향을 주지 않을 가능성도 있다. 추후 혈액, 뇌척수액, 및 뇌 

조직 연구를 통해 AD 환자에서 크레아틴 농도와 병리 상태의 

연관성을 확인하는 것이 필요하겠다. 추가적으로, 본 연구에

서 남성보다 여성에서 혈장 크레아틴 수치가 높았는데(Fig. 

1B), 이는 기존 연구 결과와 일치한다.29) 이러한 차이는 크레아

틴 합성, 배설을 비롯한 대사가 성별에 따라 차이가 있고,30) 성

호르몬의 영향을 받기 때문인 것으로 보인다.31,32)

본 연구 결과 크레아틴 농도가 CRP 농도와 유의한 음의 

상관 관계를 보였다(Table 3). 이는 크레아틴이 항염증 작용을 

하며 혈중 CRP 농도를 감소시킨다는 기존 연구 결과들과 일

치하며,12,13,33) 혈장 크레아틴이 전신의 염증 반응 정도를 결정

하는 요소 중 하나일 가능성을 시사한다. 혈장 크레아틴 농도

는 중성지방 농도와도 음의 상관 관계를 보였다. 혈중 중성지

방은 전신의 에너지 축적 정도를 나타내는 지표이고,34) 동물

연구에서 크레아틴이 간 내 총 지질과 중성지방을 감소시켰

다는 결과를 고려하면,35) 이는 크레아틴의 주된 기능으로 알

려진 에너지 완충 작용24)의 결과로 볼 수 있다.

본 연구 결과에서 비치매군에서는 크레아틴이 인지기능과 

연관성을 보이지 않았지만, AD군에서는 인지기능이 낮아질

수록 크레아틴 농도가 증가하였다(Fig. 2A). 앞서 소개한 대

로, AD에서는 뇌조직 특이적인 CK의 비활성화로 인해 크레

아틴이 뇌조직에 쌓인다는 결과가 밝혀져 있다.26,27) 혈장 크

레아틴이 군 간 차이를 보이지 않은 이유로 전체 크레아틴 중 

뇌에 저장되는 비중이 상대적으로 적음을 들었는데, 이 결과

는 AD에서 뇌내 크레아틴 축적량이 증가함에 따라 크레아틴

이 혈액뇌장벽(blood brain barrier)을 통과해 혈액 농도에 미

치는 영향이 더 커짐을 시사한다.36) 여러 연구들에서 크레아

틴 보충제를 투여했을 때 인지 기능이 개선되고 뇌를 보호하

는 결과를 보였던 바,37-39) 본 연구에서 인지기능이 낮아질수

록 크레아틴 농도가 증가하는 것은 AD 병리 악화에 따른 보

상 기전 때문일 가능성이 있다. 또한, 통계적으로 유의하지는 

않았으나 AD군에서 크레아틴과 CRP가 음의 상관 관계를 보

이는 것은(Fig. 2B) 크레아틴이 항염증 작용을 통해 인지기

능에 영향을 미치고 있음을 간접적으로 시사하며 AD의 신

경염증 가설을 지지한다.

본 연구는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 연구 대상자 수가 

많지 않아 통계적으로 신뢰도와 타당도가 저하되었을 가능

성이 있다. 둘째, 특정 지역에 있는 의료기관을 방문한 참가
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Figure 2. Relationships of plasma creatine levels with MMSE and plasma CRP levels in participants without AD (NC plus MCI) and 
with AD. Partial correlation analyses stratified by cognitive states (non-AD vs. AD) were performed with adjustment for age, sex, and 
years of education. A: Correlation between plasma creatine levels and MMSE score. B: Correlation between plasma creatine and 
CRP levels. AD, Alzheimer’s disease; CRP, C-reactive protein; MCI, mild cognitive impairment; MMSE, Mini-Mental State Examination; 
NC, normal cognition.
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자들을 대상으로 했기 때문에 표본선정편향(selection bias) 

가능성이 있다. 셋째, 횡단적 단면 연구로 시행되었기 때문에 

인과관계를 명확히 하기 어렵다. 넷째, 염증 반응 정도를 측

정하기 위해 CRP 농도만 사용하였다. 

결론적으로, 본 연구 결과는 혈장 크레아틴 농도가 AD의 

진단 생체표지자로서의 잠재력은 떨어지지만, AD 환자에서 혈

액 기반 결과를 통해 병리의 진행 및 뇌 기능 저하 정도를 추

정할 수 있음을 시사한다. 또한, AD에서 나타나는 혈장 크레

아틴과 인지 기능의 연관성은 크레아틴의 항염증 작용 때문

일 가능성이 있으며, AD의 신경염증 가설을 지지한다. 향후 

위의 제한점들을 보완한 추가적인 대규모 전향 연구를 통해 

크레아틴과 항염증 작용, 인지 기능의 연관성을 명확히 입증

할 필요가 있다.

중심 단어：크레아틴; 알츠하이머병; 치매; 인지; 염증; C반응

단백질.
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