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The Significance of Cognitive Evoked Potentials
in Non-Insulin Dependent Diabetic Patients
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O b j e c t i v e s : To investigate the findings of cognitive evoked potentials in non-insulin dependent dia-

betes mellitus (NIDDM)patients and to correlate modified mini-mental state examination (3MS), diabetic

complications, and laboratory parameters with cognitive evoked potentials.

Methods : Forty-three NIDDM patients with the duration greater or equal to 5 years and thirty age-, sex,

and education-matched normal controls were recruited for this study. 3MS, nerve conduction studies,

cognitive evoked potential test, fluorescent angiography were performed and laboratory parameters such

as serum HbA1C, triglyceride, and total cholesterol were obtained via blood sampling.

Results : 1) The latencies of P300 were significantly prolonged in NIDDM patients compared with con-

trols. 2) There was reverse correlation between the score of 3MS and the latencies of P300 in NIDDM

patients. 3) The latencies of P300 were not clearly correlated with the laboratory parameters in NIDDM

patients. 4) The latencies of P300 were prolonged in NIDDM patients with peripheral neuropathy and

retinopathy, but, not prolonged in NIDDM patients with nephropathy.

Conclusion : Cognitive function may be impaired in NIDDM patients without apparent symptoms and

signs of central nerve system damage and the latencies of P300 may be useful in evaluating cognitive dys-

function objectively in NIDDM patients.

Key Words : Cognitive evoked potentials, Non-insulin dependent diabetes mellitus, Modified mini-

mental state examination, P300
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서 론

인지유발전위는 자극이 일차대뇌피질에도달한 후 여

러 인지적 사건에 따라 발생되는 전위로 사건관계전위

(Event Related Potential)라고도 하는데, 1965년 Sutton 등
1이 예측 불가능한 자극에 의해 그 정점의 잠시가 약 300

m s e c인 양전위가 유발됨을 보고하면서 처음 알려지기

시작하였고, Halgren 등2은 인지유발전위의 발생 부위에

대한 연구를 시행하였다. 인지유발전위는 자극이 주어

진 후 발생되는 순서와 전극의 방향에 따라 P1(P50), N1

(N100), P2(P200), P3(P300) 등의 요소로 나뉘어 질 수 있

는데 그 중 N100, P300이 인지 기능과 가장 유의한 상관

관계를 갖는 것으로 알려져 있다. N100은 자극을 준 후

약 100 msec에 나타나는 음전위로 Hillyard 등3에 의하면

자극에 대하여 선택적으로 집중할 수 있는 인지 능력을

반영한다고 하였고, P300은 Hillyard와 Wood4에 의하면

자극들 중 특별히 의미가 있거나 어떤 반응을 요구하는

자극을 찾아내기 위해 집중하는 경우에 잘 나타나며 ,

P300의 진폭은 이차 기억에서 목록 재생의 가능성과 연

관되고, P300의 잠시는 사건을 내용에 따라 분류하여 결

정을 내리는데걸리는 시간을반영한다고 하였다.

인지유발전위검사는 현재 임상적으로흔히 하는 검사

는 아니나 우울증,5,6 치매,7 정신분열증,6 외상성 두부 손

상,8,9 뇌졸중,10 혼수상태에서의 회복 예측도11 등에 이르

기까지 여러 임상 영역에서 인지 기능 장애 연구에 사용

되고 있다.

당뇨병의 합병증으로 말초신경병증뿐만 아니라 중추

신경계의 이상도 드물지 않게 나타나는데, 최근의 연구

에 의하면 신경행동학적 평가상 당뇨병 환자에서 인지

기능이 감소된다는 보고12,13가 있었으며, 당뇨병 환자에

서 체성감각유발전위검사,14 청각유발전위검사,15,16 시각

유발전위검사 ,1 7 인지유발전위검사 1 6 , 1 8 , 1 9상 전도지연을

보인다는 보고들이있었다.

이에 저자들은 당뇨병 환자에서 인지유발전위검사를

시행하여나타나는변화를알아보고, 인지기능의선별검

사에 쓰이는 3MS, 당뇨병의합병증및 혈액 검사 소견과

의상관관계를알아보기 위하여본연구를시행하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

환자군은 2 0 0 1년 1월부터 전남대학교병원 내분비내

과에서 당뇨병성 말초신경병증의 평가를 위해 전기진

단학적 검사를 의뢰했던 환자 중 치매, 뇌졸중 등의 신

경계 질환, 청각 이상의 과거력이 없고, 당뇨병의 유병

기간이 5년 이상이며, 초등학교 졸업 이상의 교육 수준

을 보인 43명의 인슐린 비의존성 당뇨병 환자를 대상으

로 하였고, 대조군은 과거에 신경계 질환, 청각 이상 및

당뇨병으로 진단받은 적이 없고, 환자군과 성별, 연령

및 교육 수준이 비슷한 건강한 성인 남녀 30명을 대상으

로하였다.

2. 연구 방법

환자군과대조군 모두 전기진단학적검사를 시작하기

전에 3MS를 시행하였고, 혈액 검사를 통해 혈청 크레아

티닌, HbA1C, 중성지방, 총콜레스테롤 농도를 측정하였

으며, 24시간 요를 수집하여 요중 미세알부민 농도를 측

정하였다.

당뇨병성 말초신경병증을 평가하기 위하여 Nicolet사

의 Viking 4 plus를 사용하여 신경전도검사를 시행하였

는데 운동신경은 정중신경, 척골신경, 비골신경 및 경골

신경에서, 감각신경은 정중신경, 척골신경 및 비복신경

에서 시행하였으며 , 한 개의 상지와 두 개의 하지에서

열 개의 신경을 검사하여, 그 중 다섯 개 이상의 신경에

비정상 소견을 보인 경우를 말초신경병증이 있는 것으

로 간주하였다. 또한, 안과 검진과 형광안저촬영술을 시

행하여 당뇨병성 망막병증의 유무를 평가하였고, 혈액

검사와 소변 검사 소견을 기준으로 하여 당뇨병성 신병

증의유무를 평가하였다.

인지유발전위검사는 Nicolet사의 Viking 4 plus를 사용

했으며 , 분석 시간은 750 msec로 하여 빈번한 자극은

750 Hz, 80%의 비율로, 드문 자극은 2000 Hz, 20%의 비

율로 평균 50회 이상의 자극을 주는 청각 임의변화(odd-

ball paradigm)를 보았으며 70 dB의 강도와 초당 0.9회의

반복률을 주고, 소음은 차단한 후 양쪽 귀에 자극을 주

었다. 피험자들은 실온의 조용한 환경에서 안락한 의자

에 앉은 상태에서 국제 뇌파법 10-20 방식에 의거하여

활성전극은 두피의 Cz에, 기준전극은 양측 유양돌기에,

접지전극은 흉골 부위에 부착하고, 헤드폰을 씌운 후 빈

도가 많은 자극은 무시하고 드문 자극의 수는 입과 턱을

움직이지 않고 마음속으로 세라고 지시한 후 P300의 정

점에서잠시를 측정하였다.

통계 처리는 SPSS 10.0의 T -검정, Pearson 상관 계수,

Mann-Whitney 검정, Spearman의 rho 상관 계수를 이용

하여유의성을 검증하였다.

결 과

1) 환자군은 남자 2 6명, 여자 1 7명으로 총 4 3명이었고,

평균연령은5 4 . 4±1 1 . 0세, 당뇨병의평균 유병기간은1 2 . 9
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±6 . 1년, 평균교육기간은 8 . 7±3 . 4년이었다. 대조군은남

자 1 7명, 여자 1 3명으로총 3 0명이었고, 평균연령은 5 2 . 9±

1 5 . 3세, 평균교육기간은 9 . 0±3 . 7년이었다(Table 1).

2) 환자군에서 3MS 점수가 7 9 . 1±1 5 . 3점으로 대조군

의 94.9±3.8에 비교할 때 통계학적으로 유의하게 감소

하였다(p<0.05)(Fig. 1).

3) 환자군에서 P 3 0 0의 잠시가 3 2 3 . 8±27.0 msec로 대

조군의 294.1±12.5 msec와 비교할 때 통계학적으로 유

의하게지연되었다(p=0.01)(Fig. 2).

4) 환자군에서P 3 0 0의잠시와 3 M S의상관관계를보면,

상관 계수가 －0 . 7 0 4로 3MS 점수가 낮아질수록 P 3 0 0의

잠시가증가하는역상관관계를보였다(p<0.01)(Fig. 3).

5) 환자군에서 P300 잠시와 혈청 HbA1C, 중성지방, 총

콜레스테롤 농도의 상관 관계를 보면, 상관 계수가 각각

0.033, 0.025, 0.334로 통계학적 유의성을 보이지 않았다

(p>0.05).

6) 당뇨병의합병증과 P300 잠시의관계를보면 , 각각당

뇨병성 말초신경병증과 당뇨병성 망막병증이있는 경우

P300 잠시의지연이통계학적으로유의하였으나( p = 0 . 0 4 4 ,

p=0.041), 당뇨병성신병증의경우 P300 잠시의지연과통

계학적인유의성을보이지않았다(p=0.687)(Table 2).
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Table 1. Age and Sex Distribution of the Patients and Controls

Patients Controls

Age(years) 54.4±11.0 52.9±15.3

Sex(numbers)

Male 26 17

Female 17 13

DM1 Duration(years) 12.9±6.10

Education Duration(years) 08.7±3.40 9.0±3.7

1. DM : Diabetes mellitus

Values are mean and standard deviation

Table 2. The Latencies of P300 in Patients Divided by Pres-

ence or Absence of Diabetic Complications

Number of P300 latency
p value

Patients (msec)

Neuropathy 0.044*

Yes 21 333.4±26.4

No 22 314.7±24.8

Retinopathy 0.041*

Yes 18 331.6±24.3

No 14 311.1±27.1

Nephropathy 0.687*

Yes 5 326.8±40.0

No 27 326.1±26.0

Values are mean and standard deviation

*p<0.05

Fig. 1. The scores of 3MS in patients and controls

Fig. 2. The latencies of P300 in patients and controls

Fig. 3. Scatter diagram of the latencies of P300 according to

the scores of 3MS
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고 찰

임상적으로 당뇨병의 유병 기간이 길거나, 혈당 조절

이 잘 되지 않는 환자들에서 기억력 감소, 인지 기능 저

하 등의 비특이적인 중추신경계 증상을 호소하나, 뇌자

기공명영상이나 컴퓨터단층촬영 등의 영상진단 검사상

이상을 발견하지 못하는 경우가 흔하다. 따라서, 당뇨병

으로 인한 인지기능 저하에 대한 관심이 높아지면서 인

지유발전위검사를 통해 인지 기능의 이상을 발견하려

는 시도가 있어 왔다. 당뇨병 환자에서 인지기능의 저하

에 대해 과거에는 논란이 많았으나, 최근의 연구들에 의

하면 인지유발전위검사19와 신경심리검사13를 통해서 인

지 기능의저하가 있음을보고하고 있다.

인지유발전위는 1 9 6 5년 Sutton 등1에 의해 처음으로

보고되었으며 , 인지 기능 장애를 평가할 수 있는 검사

방법으로 특히, 주의력과 단기 기억과 관련이 높다2 0고

알려져 있다. 인지유발전위의 발생 부위에 대해 Phillips

와 Carr21는 기저핵이 인지 기능에 관여할 것이라고 보고

하였고, Kropotov와 Ponomarev22는 해마, 편도, 시상의 복

외측핵 및 기저핵 등이 모두 P300의 발생에 관여할 것이

라고 주장하고 있으나, 아직까지 정확히 밝혀지지 않은

상태로 향후 신경해부학적인 접근의 연구가 필요할 것

으로 생각된다.

당뇨병 환자에서 P300 잠시가 유의하게 지연된 소견

은 이들이 일상생활동작을 하거나, 작업활동에서 특별

한 어려움이 없음에도 불구하고, 고위 두뇌 기능에 이상

이 있음을 나타낸다고 볼 수 있으며, 본 연구에서도 기

존의 보고들12,23과유사한 결과를보였다.

당뇨병 환자에서 인지 기능의 저하에 관여하는 병태

생리는 아직명확하지않지만, 고혈당,1 9 저혈당,2 3 뇌혈관

허혈,2 4 유리기 생성의 증가,2 5 신경전달물질 혹은 혈뇌장

벽의 이동의 변화1 2 , 1 8 및 축삭 손상2 6 등이 관여하는 것으

로 알려져있다. Kurita 등1 9은 H b A 1 C가 10% 이상인군에

서 P300 잠시가 지연되는 경향을 보였으나, 유의한 상관

관계를 보이지는 않아 최근 4 ~ 8주 동안의 미세혈관병증

또는 대사 이상이 당뇨병 환자에서 일부 인지기능에 영

향을 미친다고 주장하였다 . Tallroth 등2 3은 H b A 1 C와

P300 잠시 사이에 유의한 상관 관계가 없다고 하였으며,

본 연구에서도 유사한결과를 보였다. Dey 등1 8은 인지유

발전위검사 당시의 혈당이 높을수록 P300 잠시가 덜 지

연된다고 하였으며, 혈뇌장벽을 통해 포도당의 운반이

제대로 되지 않아 생긴 상대적 신경저당증이 인지기능

에 영향을미칠 것이라고하였다. 혈청지질농도와 P 3 0 0

잠시의 상관 관계를 알아보면, 중성지방 농도는 통계학

적으로 유의하지 않았고, 총콜레스테롤 농도가 높아질

수록 P300 잠시가 지연되는 경향을 보였으나, 통계학적

유의성은없었다.

당뇨병성 합병증의 유무에 따른 P300 잠시의 변화를

살펴보면, 유 등2 7은 합병증의 유무에 따른 대조군과의

각각의 비교에서 당뇨병성 말초신경병증, 망막병증, 신

병증을 가진 모든 군에서 P300 잠시가 지연되었다고 보

고하였으며, Kurita 등19은 당뇨병성 망막병증이 있는 환

자에서 P300 잠시가 지연되는 경향이 있으나, P300 잠시

가 지연된 모든 환자에서 망막병증이 동반되는 것은 아

니라고 하였다. 당뇨병성 말초신경병증과 인지 기능의

관계에 대해서는 서로 상반된 견해가 있는데, Ryan 등28

은 대칭성 원위부 말초신경병증과 정신운동 지연 사이

에 유의한 상관 관계가 있으며, 이에 대한 기전으로 1 )

다양한 대사물질 및 기질의 세포 이동을 방해하는 생화

학적 또는 생리학적 이상, 2) 만성적인 고혈당증에 의해

혈뇌장벽을 통한 포도당의 이동이 감소되어 발생한 대

뇌의 저혈당증 등이 작용할 것이라고 제시하였다. 한편,

Kurita 등19은 당뇨병성 말초신경병증과 P300 잠시의 지

연 사이에 유의한 상관 관계가 없다고 하였으며, Moora-

dian 등1 2도 당뇨병성 말초신경병증과 인지 기능사이에

는 별 다른 상관 관계가 없다고 보고하였다. 본 연구에

서는 당뇨병성 말초신경병증과 망막병증이 있는 경우

P300 잠시의 지연이 유의하였으며, 신병증이 있는 경우

P300 잠시의 지연은 유의하지 않았으나, 대상 환자군이

적었기 때문에 더 많은 환자들을 대상으로 한 연구가 필

요할것으로 생각된다.

여러 가지 신경심리 검사가 인지 기능의 평가에 사용

되는데, Folstein 등2 9에 의한 Mini-Mental State Examina-

t i o n ( M M S E )은 인지 기능의 간단한 선별검사로 널리 이

용되고있으나, 다른 연구3 0에서는이의 제한점을보고하

고있다. 본 연구에서는 1 9 8 7년 T e n g과 C h u i3 1가 M M S E를

보완해서 만든 3 M S를 신경심리 검사로 이용하였다 .

3 M S는지남력, 등록, 집중력, 계산능력, 회상, 언어능력,

공간 능력, 추상, 지연 회상 등의 항목을 검사하는데, 기

존의 M M S E에 비해 추상, 지연 회상이추가되었으며, 점

수를 더 세분하여 1 0 0점 만점으로 하였다. Worrall 등3 2은

3 M S를이용해서인슐린비의존성당뇨병환자에서인지

기능이 저하되었음을 보고하였다. Benton Visual Reten-

tion 검사는시각적인지에의한 단기기억력을측정하는

방법으로 , 인슐린 비의존성 당뇨병 환자에서 시행한

Mooradian 등1 2, 유 등2 7의 연구에서통계적으로유의한감

소를관찰할수 있었다. Digit Span 검사는단기 기억력을

측정하는 방법으로, 정순위 검사는 청각적 집중력과 기

계적인 암기 능력을 반영하고, 역순위 검사는 지적 능력

을 반영하는데, 인슐린 비의존성 당뇨병 환자에서 시행

한 Mooradian 등1 2의 연구에서는이상이없었음을, 유 등2 7

의연구에서는역순위검사에서유의한감소가있었음을

보고하였다. Ryan과 G e c k l e1 3은 중년의 인슐린 비의존성

당뇨병 환자에서 시행한 신경심리 검사에서 학습 능력,
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기억력, 문제해결능력은유지가되나, 대사이상에의해

정신운동지연이나타난다고보고하였다. 본연구에서도

환자군에서정상대조군에비해 3MS 점수가통계학적으

로유의하게감소됨을알수있었고, 3MS 점수와 P300 잠

시가 유의한 상관 관계를 보여 인지유발전위가 인슐린

비의존성당뇨병환자에서인지기능을평가하는데객관

적인검사로이용될수있을것으로생각된다.

임상적으로나 영상진단 검사상 중추신경계의 이상을

보이지 않는 인슐린 비의존성 당뇨병 환자에서도 인지

기능의 저하를 보이기 때문에, 임상의들은 이를 염두에

두고 환자를 관찰하여야 하며, 인지 기능에 대한 올바른

이해를 통해 당뇨병에 대한 더욱 적극적인 치료가 가능

할것으로 생각된다.

결 론

저자들은 인슐린 비의존성 당뇨병 환자 4 3례와 대조

군 3 0례에 대해 인지유발전위검사를 시행하여 다음과

같은결론을 얻었다.

1) 환자군에서 대조군에 비해 P300 잠시가 통계학적

으로유의하게 지연되었다.

2) 환자군에서 P300 잠시와 3MS의 상관 관계를 보면,

3MS 점수가 낮아질수록 P300 잠시가 지연되는 역상관

관계를보였다.

3) 당뇨병성 말초신경병증과 망막병증이 있는 경우

P300 잠시가 통계학적으로 유의하게 지연되었으나, 당

뇨병성 신병증과 P300 잠시 사이에는 통계학적 유의성

을보이지 않았다.

이상의 결론으로 보아 인지 기능 장애는 당뇨병의 합

병증의 하나로 인식되어야 할 것이며, 인지유발전위검

사는 인슐린 비의존성 당뇨병 환자에서 인지 기능의 객

관적 평가에 유용할 것으로 생각된다. 향후 당뇨병의 합

병증과의 관계를 추적 관찰하고, 혈당 조절에 따른 변화

를 알아보기 위해 더 많은 환자를 대상으로 한 연구가

필요할것으로 생각된다.
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