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The prevention of Alzheimer’s disease (AD) has been recognized as an important issue due to its rising prevalence and the lack of an 
effective treatment. Diet and nutrients have been considered as potentially modifiable protective factors of AD. Data from ob-
servational studies point to a protective role for Omega-3 (n-3) polyunsaturated fatty acids (PUFAs), antioxidants such as vitamin E, 
vitamin C, carotenoids, flavonoids, and phenolic acids, and B vitamins (vitamin B12, vitamin B6, and folic acid). However, data from 
randomized controlled trials did not show a consistent effect of these nutrients on cognition in patients with AD or mild cognitive im-
pairment (MCI). In most of the longitudinal studies, higher adherence to Mediterranean diet was also associated with lower risk of 
developing MCI and AD. Souvenaid, containing n-3 PUFAs, antioxidants, B vitamins, phospholipids, choline, and uridine mono-
phosphate recently has been found to have a significant effect on memory domains among mild AD patients. A high intake of vege-
tables, legumes, cereals, fruits, nuts, olive oil, fish, and low-fat dairy products may be helpful to prevent AD. In contrast high-satu-
rated fat and high glycemic diet may increase the risk of AD.
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서  론

알츠하이머병의 병리가 뇌에 시작되어도 십 년 이상의 증

상발현전시기(preclinical stage)가 있고, 그 이후 기억장애가 

시작되어도 치매로 진단되기까지 수 년의 전구기(prodromal 

stage)가 존재한다는 것이 보고 되었다.1 따라서 긴 증상발현

전시기와 전구기에 임상적으로 치매로 진행하는 것을 억제

하거나 늦추는 것이 매우 중요하다. 2006년에는 전세계적으

로 2,660만명의 알츠하이머치매 환자들이 있었는데 2050년

에는 1억 600만 명으로 약 4배 정도 증가할 것으로 추정된

다.2 만약 임상적으로 치매가 발현되는 시기를 2년 늦춘다면 

2050년에 치매의 유병률을 20% 정도 줄일 수 있다.2

역학 연구들에서 알츠하이머병의 위험인자로 나이, 여성, 

Apolipoprotein E ε4 등의 교정이 어려운 위험인자들 외에, 

당뇨병, 중년기의 고혈압이나 고콜레스테롤혈증과 비만 및 

대사증후군, 흡연, 과음, 우울증, 저학력, 머리를 많이 쓰지 

않는 직업, 외상성 뇌손상, 등의 교정 가능한 위험인자들이 

많이 보고 되었다.3,4 또한 활발하게 사회적 교류 활동을 하

고, 유산소운동을 하고, 뇌를 많이 쓰는 지적 활동을 하며, 지

중해식 식사, 생선이나 고도불포화지방산(polyunsaturated 

fatty acid, PUFA)의 섭취, 비타민 B6과 B12, 엽산, 항산화제의 

복용 등의 생활습관 개선으로 알츠하이머병이나 치매의 발

현을 늦출 수 있다는 연구들이 발표되었다.4 본문에서는 치

매를 예방하기 위한 식사 및 영양소 섭취에 대해 구체적으로 

기술하겠다.

본  론

1. 오메가-3

오메가-3 고도불포화지방산(Omega-3 polyunsaturated fatty 

acids, n-3 PUFAs)은 불포화지방산의 일종으로, 앞쪽에는 

‘carboxylic acid (-COOH) end’가 있고 제일 뒤쪽에는 ‘methyl 
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(-CH3) end’가 있는 탄소사슬(chain) 구조를 이룬다. ‘methyl 

end’는 끝부분이기 때문에 ‘omega ( )’로 부르는데, ‘methyl 

end’에서 3번째 탄소에 옆의 탄소와 이중결합(C=C)이 있어서 

오메가-3 고도불포화지방산으로 불린다. Docosahexaenoic 

acid (DHA)와 eicosapentaenoic acid (EPA)가 주된 n-3 PUFAs

이다. DHA와 EPA는 세포막의 구성 성분으로 신경세포의 정

상적인 기능을 위하여 꼭 필요한 물질이다. 이들은 인체 내

에서 α-linolenic acid에서 일부 합성이 되기도 하나 소량이

어서 대부분이 음식을 통해서 섭취되어야 한다. 오메가-3가 

많은 음식으로는 연어, 청어, 멸치 류, 고등어, 정어리, 꽁치, 

새우, 아마씨앗, 호두, 콩 등이 있다.

많은 종단연구들(longitudinal studies)에서 n-3 PUFAs를 

많이 섭취하는 사람들에서 치매나 경도인지장애의 위험도가 

낮고 나이와 연관된 인지기능 저하(age-related cognitive 

decline)의 속도가 느린 것이 보고되었다.
5-9

 그러나 인지기능 

저하가 없는 건강한 사람들을 대상으로 시행한 무작위배정 

임상시험에서 치매의 발병이나 인지기능 저하에 대한 오메

가-3의 예방효과는 관찰되지 않았다.
10

 알츠하이머병 환자들

을 대상으로 한 연구에서도 오메가-3의 인지기능 개선 효과

는 관찰되지 않았다.
11 

경도인지장애 환자들을 대상으로 12

개월 동안 추적 조사한 소규모 임상시험에서는 오메가-3의 

인지기능개선효과가 관찰되었다.
12

n-3 PUFA가 신경 세포막에 편입되면, 세포막의 유동성

(fluidity), 투과성 및 점도가 좋아져서 신경전달(neurotran-

smission)과 시냅스의 형성력(plasticity)이 증진되어 기억이

나 학습 등의 인지기능이 개선된다. 또한 DHA는 알츠하이머

병의 발병기전으로 중요한 염증반응과 산화스트레스를 줄여

주고, DHA 유도체인 neuroprotectin D1은 Aβ42에 의한 전염

증성 유전자(proinflammatory gene)의 활성을 억제한다. 

n-3 PUFA, 특히 DHA는 아밀로이드 전구단백질에 작용하는 

β-secretase와 γ-secretase의 활성을 줄이고, Aβ 소중합체

(oligomer)의 응집을 억제한다. 이처럼 n-3 PUFA가 신경계

에 작용하는 기전은 세포막의 재형성, 염증반응과 산화스트

레스 및 아밀로이드 생성(amyloidogenesis)의 억제이다.
13

2. 항산화제(Antioxidants)

지질의 과산화(peroxidation), 과산화수소(hydrogen per-

oxide)와 질소산화화합물의 증가, 항산화 체계의 약화가 경

도인지장애나 알츠하이머병 환자들에서 발생한다. 이러한 

산화스트레스는 베타아밀로이드에 의한 신경세포의 손상을 

중개한다. 산화스트레스는 알츠하이머병의 병리 현상이 뇌

에 시작되는 초기단계부터 중요하게 작용하며 병의 진행과

도 관련된다.

음식에 들어있는 항산화제는 비타민 E, 비타민 C, 카르티

노이드(carotenoids), 플라보노이드(flavonoid), 페놀산(phenolic 

acid)이 있다. 과일과 채소에는 비타민 C와 카르티노이드가 

많다. 플라보노이드도 밀감류, 사과, 당근, 양파, 고추, 콩류, 

녹차잎 등의 과일이나 채소에 많다. Vitamin E는 식물의 기

름과 견과류에 많다. 폴리페놀(polyphenol)은 차, 맥주, 와

인, 초콜릿, 올리브오일, 산딸기 류(berries)에 많다.

몇몇 종단연구에서 비타민 E, 비타민 C, 플라보노이드, 베

타카로틴을 함유한 음식물의 섭취가 치매 및 알츠하이머병

의 발생 위험을 줄인다고 보고하였다.
13,14

 그러나 임상시험에

서는 매일 비타민 E 400-2,000 IU나 비타민 C 500-1,000 mg 

섭취, 또는 격일로 베타카로틴 50 mg 섭취하는 등의 항산화

제의 보충이 알츠하이머병 환자들이나, 경도인지장애, 건강

피험자에서 인지기능의 향상과 관련이 없었다.
13,15

 종단연구

와 임상시험의 결과가 상이한 한 가지 이유로 이미 영양소 

섭취가 충분한 사람들이 임상시험에 포함되면 추가적인 비

타민 치료가 유효하지 않을 가능성이 있다.

3. 비타민 B군 

비타민 B12, 비타민 B6, 엽산은 호모시스테인의 메틸화와 

황전달반응(transulfuration)의 보조효소로 작용한다. 메틸화 

반응에서 호모시스테인은 S-adenosylmethionine으로 전환

된다. S-adenosylmethionine은 메틸기를 DNA에 전달하여 

메틸화한다. 비타민 B12, 비타민 B6, 엽산이 부족해지면 호모

시스테인의 혈장 농도가 상승되고 DNA의 메틸화가 감소한

다. DNA의 메틸화가 감소하면 β-secretase와 γ-secretase가 

활성화되어 Aβ의 생성이 촉진된다. 또한 호모시스테인은 혈

관 내피세포의 기능 이상이나 동맥경화증과 관련이 있다. 비

타민 B의 부족과 호모시스테인의 상승은 허혈성 뇌졸중의 

위험인자이고 이러한 혈관기전을 통해서도 알츠하이머병의 

임상적 발현에 영향을 줄 수 있다. 

고호모시스테인혈증 및 혈청 비타민 B12와 엽산 수치가 낮

으면 치매나 알츠하이머병 또는 경도인지장애의 발생 위험

도가 증가한다.
16

 나이가 들면서 내인인자(intrinsic factor)가 

감소하고, 위의 위축, 돌창자 질환(ileal disease) 등으로 흡수

장애가 발생하여 비타민 B12와 엽산 수치가 감소한다. 그러

나 알츠하이머병 환자들에서는 정상 노인에 비하여 비타민 

B12와 엽산 수치의 감소 정도가 더 크다. 

비타민 B12, 비타민 B6, 엽산의 섭취가 치매나 알츠하이머
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병의 발생 위험도를 줄이는지에 대한 종단연구의 결과들은 

일관되지 않는다. 종단연구들은 대부분 식이빈도설문지를 

통하여 비타민 B12, 비타민 B6, 엽산의 섭취 정도를 파악하여 

정확한 평가가 이루어지지 못했을 가능성이 있다. 알츠하이

머병 환자들을 대상으로 한 18개월의 임상시험에서 비타민 

B12, 비타민 B6, 엽산을 섭취한 군에서 대조군에 비하여 인지

기능의 개선은 관찰되지 않았다.
17

 그러나 경도인지장애를 

대상으로 한 2년의 임상시험에서는 비타민 B12, 비타민 B6, 

엽산을 섭취한 군에서 대조군에 비하여 기억력과 집행기능 

등의 인지기능의 개선이 관찰되었다.
18

4. 지중해식 식사 

지중해식 식단은 채소, 콩류, 곡류, 과일, 견과류, 올리브 

오일, 생선은 많이 섭취하고, 포화지방산과 육류와 가금류는 

적게 섭취하고, 유제품 및 와인은 적당하게 섭취하는 것을 특

징으로 하다. 

종단연구들의 대부분에서 일관되게 지중해식 식사를 많이 

할 수록 알츠하이머병이나 경도인지장애, 나이와 연관된 인

지기능저하의 위험도를 낮추는 것으로 보고하고 있다.
13,19

 지

중해식 식사의 치매예방 효과는 과일, 채소, 콩류, 견과류, 올

리브오일, 생선 등의 항산화 및 항염증 효과와 연관될 가능성

을 고려할 수 있다. 그 외에 지중해식 식사는 뇌경색이나 뇌

백질 변성에도 보호효과가 있고 고혈압, 비만, 고지혈증도 줄

여주는 것으로 보고되고 있어서, 이러한 혈관계에 좋은 효과

가 간접적으로 알츠하이머병의 발현을 낮추는 효과를 가져

올 가능성도 고려할 수 있다.
13

결  론

종단연구결과 치매나 알츠하이머병의 위험도를 낮추는 데 

유효할 것으로 생각되는 영양소들은 많이 있으나 무작위배

정임상시험에서 유의한 결과를 일관되게 보인 영양소는 없

다. 종단연구는 수 년간의 긴 기간 동안 관찰하여 치매나 알

츠하이머병의 발병 위험도를 조사한 반면, 임상시험에서는 

6-24개월의 상대적으로 짧은 기간 동안 인지기능에 대한 영

양소의 효과를 조사했다는 차이점이 있다. 즉, 영양소의 작용 

기전 상 짧은 기간에 효과를 밝히기가 어려울 가능성이 있다.

최근에 네덜란드의 Nutrica라는 회사에서 Souvenaid라는 

제품명의 마시는 영양음료를 개발하였다. 125 mL의 이 음료 

안에는 n-3 PUFAs (DHA 1,200 mg, EPA 300 mg), 비티민 E 

40 mg, 비타민 C 80 mg, 셀레니움(Selenium) 0.06 mg, 엽산 

0.4 mg, 비타민 B12 0.003 mg, 비타민 B6 1 mg, phospholi-

pids 106 mg, choline 400 mg, uridine monophosphate 

625 mg의 영양소가 함유되어있다. 경도 알츠하이머병 환자

들을 대상으로 한 임상시험에서 Souvenaid를 복용한 군에서 

대조군에 비하여 유의한 인지기능의 개선효과가 관찰되었

다.
20

 이는 알츠하이머병의 진행을 억제하기 위해서는 한 가

지 영양소의 섭취만으로는 부족하고, n-3 PUFAs, 항산화제, 

비타민 B군 등의 알츠하이머병의 병리기전에 관여하는 영양

소들을 복합적으로 섭취하는 것이 효과적일 가능성을 시사

한다. n-3 PUFAs, 항산화제, 비타민 B군의 영양소를 골고루 

포함하는 지중해식 식단이 종단연구들에서 일관되게 알츠하

이머병의 위험도를 낮춘 결과 또한 이를 뒷받침 한다.

알츠하이머병 및 치매의 예방을 위해서는 과일, 채소, 견

과류, 콩류, 전곡(whole grain), 생선의 섭취가 도움이 되겠

다. 기름진 육류, 버터, 고지방식, 정제 설탕의 과다섭취는 알

츠하이머병의 위험도를 올린다. 위에 열거한 영양소들을 영

양제로 복용하는 것도 고려해볼 수 있다. 그러나 치매의 예

방 및 치료를 위한 음식이나 영양소 섭취에 대한 정확한 지

침을 위해서는 정상 성인, 주관적기억장애, 경도인지장애, 알

츠하이머병의 단계별, 치매의 원인별로 어떤 영양소를 어느 

정도 섭취하는 것이 도움이 되는지 등에 대한 임상시험 및 

영양소 섭취에 따른 알츠하이머병 바이오마커의 변화 등의 

연구가 필요하다.
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