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Parkinson’s disease is a neurodegenerative disease compromising progressive motor and non-motor features for a long 

disease course. Although many drugs controlling parkinsonian symptoms were discovered, treatment with disease-modifying 

or halting effect was not developed to date. The exploration of reliable biomarkers would be helpful for better predicting 

disease progression and thereby successful development of disease-modifying therapy. In this review, we will review the 

clinical biomarkers in the prodromal stage and biomarkers using biological tissue in Parkinson’s disease.
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서 론

파킨슨병은 신경퇴행질환으로, 긴 유병 기간에 걸쳐 환자의 운

동 및 비운동 증상이 점차 악화된다. 증상 조절을 위한 약물들이 

개발되어 파킨슨병 환자들의 삶의 질이 개선되고 있지만, 아직까

지 파킨슨병의 경과를 바꿀 수 있는 치료제는 없다. 성공적인 치료

제 개발과 삶의 질 개선을 위해서는 이 질환의 조기 진단 및 정확

한 진단, 환자군의 분류, 질병 경과 예측, 치료효과 추적 등을 가능

하게 하는 유용한 생물표지자의 개발이 매우 중요하다. 이 종설에

서는 현재까지 연구된 파킨슨병의 임상적 생물표지자와 생체조직

을 이용한 생물표지자를 살펴보고, 한계점과 앞으로의 발전방향을 

논의해 보고자 한다. 

본 론

파킨슨병은 운동완만, 경축, 떨림, 보행장애를 특징으로 하며, 이

런 운동 증상이 파킨슨병의 진단기준이 된다.1 그러나 이런 운동 

증상이 발생하기 수년에서 수십년 전부터 이미 파킨슨병의 병리가 

서서히 진행해 오는 것으로 알려져 있으며, 운동 증상으로 진단되

기 전에 렘수면행동장애(rapid eye movement sleep behavior dis-

order), 우울증, 변비, 후각저하 등이 선행하는 것이 잘 알려져 있

다.2 따라서 이런 운동전 증상(premotor symptoms)은 파킨슨병의 

발병을 예측하는 임상적 생물표지자로서 의의가 있다.

실제 파킨슨병의 초기 진단시 파킨슨증(Parkinsonism)을 보이는 

환자가 모두 파킨슨병은 아니며, 파킨슨병 이외에도 비전형파킨슨

증후군(atypical parkinsonism) (레비소체치매[dementia with Lewy 

bodies], 다계통위축증[multiple system atrophy], 피질기저핵변성

[corticobasal degeneration], 진행핵상마비[progressive supranuclear 

palsy])과 이차 파킨슨증(secondary parkinsonism) 등도 비슷한 증

상을 나타낼 수 있어 초기에 임상적 특징만으로 질환을 정확히 구분

하는 것은 어려울 수 있다. 실제 Meara 등3은 파킨슨병의 임상 진단 

시 초기 오진율이 25%에 달한다고 보고하였다. 따라서 이러한 질환

들의 병리 특성을 기반으로 질병을 구분하는 것이 진단의 특이성을 
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Table. Summary of clinical and biochemical biomarkers in Parkinson’s disease

Type Material Source Biomarker Diagnostic biomarker Prognostic biomarker Comment

Clinical Prodromal 
stage

RBD High prediction for ND Dementia and disease 
progression 

Polysomnography for 
diagnosis 

Constipation Low specificity N/A

Hyposmia Low specificity N/A

Depression Low specificity N/A

Body fluid 
/tissue

αSyn Blood All types αSyn Low specificity 
(higer than NC)

Low specificity Very high risk of RBC 
contamination

CSF t-αSyn Lower than NC Risk of RBC contamination

o-αSyn Higher than NC Various range of ES

o-αSyn/t-αSyn 
ratio

Higher than NC Improved ES than single test

p-αSyn Higher than NC, AP Higher with disease 
progression

Improved ES with 
combination of other form 
αSyn

Seeding assay High sen/high spec (90%)

GI/Skin/SMG Staining Low sen/high spec

Skin/SMG Seeding assay High sen/high spec

Amyloid beta 
(Aβ42)

CSF Aβ42 Lower than NC Decreased with cognitive 
dysfunction

p-tau/Aβ index increased 
with cognition and motor

Tau CSF t-tau, p-tau Lower than NC, AP Increased with dementia p-tau/t-tau decreased with 
motor progression

Protein 
degradation

CSF UCH-L1 Lower than NC or AP

CSF GBA Lower than NC Instability of GBA for storage

Neurotropin CSF/serum BDNF Higher in CSF/lower in 
serum than NC

Increased with motor 
progression

IGF-1 Increased in CSF and 
serum

Decreased with 
Dementia

Oxidative 
stress

Serum Urate Lower level with disease 
progression

Serum Homocysteine Higher with dementia 
and dyskinesia

Levodopa use

Serum AOPP Lower with higher HY, 
long disease duration

CSF/serum 8-OHdG Higher than NC Higher with disease 
progression

CSF/serum DJ-1 Higher than NC

CoQ10 Lower than NC, increased 
oxidative coq10

Increased with disease 
progression

Others NFL Lower than AP

Peptides Different with NC, AP

miRNA Differential expression Preclinical markers

RBD; rapid eye movement sleep behavior disorder, ND; neurodegenerative disease, N/A; not assessable, αSyn; α-Synuclein, NC; normal control, RBC; 
red blood cell, CSF; cerebrospinal fuid, t-αSyn; total α-Synuclein, o-αSyn; oligomeric α-Synuclein, ES; effect size, p-αSyn; phosphorylated α
-Synuclein, AP; atypical Parkinsonism, sen;  sensitivity, spec; specificity, GI; gastrointestinal tract, SMG; submandibular gland, p-tau; phosphorylated 
tau, t-tau; total tau, UCH-L1; ubiquitin C-terminal hydrolase-L1, GBA; β-glucocerebrosidase, BDNF; brain-derived neurotrophic factor, IGF-1; 
insulin-like growth factor 1, AOPP; advanced oxidized protein products, HY; Hoehn and Yahr scale, 8-OHdG; 8-hydroxydeoxyguanosine, CoQ10; 
coenzyme Q10, NFL; neurofilament light chain, miRNA; microRNA. 
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높일 수 있을 것이다. 이런 파킨슨증을 특징으로 하는 신경퇴행질환 

중, 크게는 파킨슨병과 레비소체치매, 다계통위축증은 알파시누클레

인(α-Synuclein, αSyn)이라는 단백의 축적을 특징(synucleinopathy)

으로 하고, 피질기저핵변성이나 진행핵상마비는 타우단백(tau pro-

tein)의 응집을 특징(tauopathy)으로 하는데, 이런 병리적 차이를 기

반으로 생체시료를 이용한 생물표지자 연구가 진행되고 있다.

이외에도 이런 비정상적인 단백질 축적에 기여하는 자가포식-리

소좀기능이상(autophagy-lysosomal dysfunction), 신경세포의 사

멸과 관련된 산화스트레스, 사립체기능이상, 신경세포사멸로 인한 

부산물 등을 측정하여 병의 진단이나 병의 경과를 예측하는 생물

표지자로 사용하려는 연구들이 이루어지고 있다.

실제 유용한 생물표지자라 하면, 효과크기(effect size)가 크고

(곡선하면적[area under the curve, AUC] >0.8), 생물표지자의 검

사 수치가 질병 간 혹은 정상인 그룹과 중복되는 범위가 적어야 

하며, 재검 시에도 일관성 있는 결과를 도출하면서, 다른 기저질환 

및 간섭요인들에 의해 영향을 덜 받아야 한다.4 현재까지 파킨슨병

에서 위의 특징을 이용한 다양한 생물표지자가 연구되고 있으나 

대부분 이와 같은 기준을 만족시키지는 못하고 있어 효율성을 증

진시키기 위한 많은 연구들이 진행 중이다. 이에 현재까지의 연구

성과를 살펴보고 나아갈 방향을 논의해 보고자 한다(Table).

1. 파킨슨병 예측의 임상적 생물표지자

파킨슨병에서 병을 진단하기 전단계는 임상전단계(preclinical 

stage)와 전구단계(prodromal stage)로 나눌 수 있는데, 임상전단계

는 병리가 진행되고 있으나 어떤 증후나 증상도 없는 상태이며, 전

구단계는 증상과 증후가 관찰되나 파킨슨병의 진단기준에 맞는 운

동 증상이 발현되지 않은 단계이다.5 이런 전구단계에 관찰될 수 

있는 임상 증상들은 파킨슨병 발생을 예측하는 데 유용하게 사용

될 수 있다. 대표적으로 전구단계에서 관찰되는 비운동 증상으로

는 렘수면행동장애, 후각저하, 변비, 우울증 등이 있다.

1) 렘수면행동장애

렘수면행동장애는 렘수면(rapid eye movement sleep) 동안 정

상적으로 사라져야 하는 근육의 긴장도가 감소하지 않고, 꿈속의 

내용을 말이나 몸으로 나타내는 수면장애로, 그 내용은 흔히 공격

적이거나 폭력적인 내용이 많다.6 렘수면행동장애는 일반인구에서 

빈도가 1% 정도로 낮은 반면 파킨슨병 환자에서는 20-72%로 매

우 높은 빈도를 보이며 파킨슨병 환자의 약 18-52%에서 운동 증상 

발생 전 전구단계에 발생한다.6 렘수면행동장애 환자의 10년 경과 

추적 시 50%, 더 긴 경과 추적 시에 대부분의 환자에서 파킨슨병

을 포함한 synucleinopathy를 특징으로 하는 신경퇴행질환이 발생

하기 때문에, 렘수면행동장애는 신경퇴행질환의 초기 진단을 위한 

생물표지자로서 매우 유용하다.6 또한 렘수면행동장애는 파킨슨병

의 예후와도 관련되어 있다. 초기 파킨슨병 환자에서 렘수면행동

장애가 있는 경우 치매, 환각(hallucination)의 발생 가능성이 높다

고 알려져 있으며, Parkinson’s Progression Markers Initiative 

(PPMI) 코호트의 초기 파킨슨병 환자에서 렘수면행동장애가 있는 

경우 4년간 추적한 도파민운반체(dopamine transporter)영상에서 

도파민신경의 퇴행이 더 빠르게 나타났다.6,7 이는 렘수면행동장애

가 파킨슨병 환자의 나쁜 예후와 관련되어 있음을 시사한다. 그러

나 렘수면행동장애는 임상 증상만으로는 진단 정확도가 떨어져 수

면다원검사를 이용해야 하는 어려움이 있고 모든 파킨슨병 환자들

에게 나타나는 것은 아니며, 질병의 전 기간에 걸쳐 일관되게 나타

나는 것이 아니라는 한계점이 있다.

2) 변비

파킨슨병에서 알파시누클레인 병리가 중추신경계에 나타나기 

이전에 장관신경계(enteric nervous system) 등 말초신경에서 나타

난다는 것이 부검(autopsy) 연구나 위장관 생검 연구를 통해 알려

져 왔다.8-10 파킨슨병 환자에서 장관신경계에 알파시누클레인의 축

적이 관찰되고, 장내 미생물(microbiome) 구성에도 변화가 있음이 

밝혀졌으며, 이는 파킨슨병 환자들이 임상 진단 전부터 오랜 기간 

변비를 흔히 호소하는 근거라고 할 수 있다. 파킨슨병 환자에서 변

비는 매우 흔한 증상으로 52-66%에서 보고가 된다.11,12 그러나 변

비 자체는 파킨슨병이 없는 일반인구에서도 유병률이 매우 높아, 

변비만 있는 사람의 추후 파킨슨병 발병률은 24년 기간 동안 약 

1.6%로 매우 낮아 파킨슨병 발병을 예측하기 위한 특이적 생물표

지자로서의 가치는 낮다.13 다만 최근 연구 결과, 정상인과 비교하

여 파킨슨병 환자에서 장내 미생물의 변화가 관찰되는데, 연구 결

과마다 차이가 있기는 하지만, 대체적으로 Prevotellaceae와 buty-

rate-producing bacteria (Roseburia와 Faecalibacterium)의 감소, 

Akkermansia 종의 증가가 보고되었다. 또한 전구단계인 특발렘수

면행동장애 환자에서도 장내 미생물 변화가 보고되어 대변 내의 

장내 미생물 변화 측정이 진단적 생물표지자로서 가치가 있을지는 

추가 연구 결과를 주목할 필요가 있다.14,15

3) 후각저하

파킨슨병 환자에서 후각저하(hyposmia)는 매우 흔한 증상으로 

초기 파킨슨병에서 그 빈도가 대략 90%까지 보고되고 있다.16 후
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Figure. Morphological change of alpha-synuclein and lewy body formation.

각신경은 파킨슨병의 병리 단계상 가장 처음 이상 소견을 보이는 

해부학 구조 중 하나(Braak stage I)로, 실제 후각저하는 파킨슨병 

전구단계에서 흔히 관찰된다.17 따라서 후각저하는 파킨슨병을 예

측하는 초기 진단적 생물표지자로서 가치가 있으며, 2015년에 개

정된 Movement Disorder Society 파킨슨병 진단기준에 보조진단

기준(supportive criteria)으로 포함되었다.1 Honolulu-Asia Aging 

Study 코호트에서, 2,267명의 치매와 파킨슨병이 없는 정상 노인

의 후각을 측정하고 8년간 추적 관찰한 결과 35명의 파킨슨병 환

자가 발생하였다. 이는 후각기능이 가장 낮은 4분위수에 속한 그룹

에서 파킨슨병 발병 승산비(odds ratio)가 상위 4분위수에 비해 5.2

배로 높아 후각 손상이 파킨슨병 발병의 위험도를 예측하는 데 유

용한 스크리닝 방법이 될 수 있음을 시사한다.18 또한 후각저하 환

자의 선조체에서 도파민운반체(dopamine transporter) 밀도를 측정

한 결과, 후각저하가 있는 환자에서 11%, 정상인에서는 1% 만이 

저하되어 있어, 후각저하가 도파민 신경퇴행을 예측하는 데 가치

가 있음을 시사한다.19 후각저하는 파킨슨병 이외에도 알츠하이머

병과 같은 다른 신경퇴행질환에서도 나타날 수 있어, 높은 민감도

에 비해 단독 증상만으로는 상대적으로 파킨슨병 예측에 대한 특

이도가 떨어진다. 하지만 후각저하가 렘수면행동장애와 같은 다른 

비운동 증상들과 함께 있다면 진단적 생물표지자로서의 가치는 매

우 높다고 할 수 있다.

4) 우울증

파킨슨병에서 우울증(depression)은 비교적 흔한 증상이지만, 운

동 증상이 생기기 전 전구단계에서 우울증 단일 증상만으로는 파

킨슨병 예측의 민감도와 특이도가 낮다.5 일반인구에서 우울증은 

약 2%의 빈도이나 이 중 약 1.4% 만이 24년의 관찰 기간 동안 

신경퇴행질환이 발생하였고, 우울증 환자에서 파킨슨병 발생의 위

험비(hazard ratio)는 3.13였다.20

2. 생화학 생물표지자(biochemical biomarker)

1) 알파시누클레인을 이용한 생물표지자

파킨슨병의 생물표지자 연구는 대부분 파킨슨병의 병리나 병인

에 근거하여 발전해 왔다. 파킨슨병의 주요 병리 소견은 중뇌

(midbrain)의 도파민 신경세포의 사멸과 함께, 신경세포 내의 레비

소체(Lewy body)라는 단백질 응집체가 발견되는 것을 특징으로 

한다.21 이 레비소체는 알파시누클레인(αSyn)이라는 단백질을 주 

구성성분으로 한다. Figure는 αSyn이 응집되어 레비소체를 형성하

기까지의 단계이다. 

파킨슨병이 αSyn 단백의 변형과 응집(phosphorylation, misfolding, 

aggregation, accumulation)을 주요 병리 기전으로 하는 것에 착안

하여 뇌척수액이나 혈액을 포함한 신체의 여러 부위에서 발견되는 

여러 형태의 αSyn, 즉 단량체(monomer), 소중합체(oligomer), 원

섬유(fibril) 등을 측정하여 이를 파킨슨병의 생물표지자로 사용하

려는 연구들이 있어 왔다. 가장 많이 연구된 생체시료는 혈액과 뇌

척수액이며, 최근 피부조직 등 말초조직을 이용한 연구가 활성화

되고 있다.

(1) 혈액

그간 혈액내(주로 혈청이나 혈장) 총 αSyn 양을 측정하는 여러 
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연구들이 진행되어 왔으나 연구 결과 간의 일관성이 매우 떨어졌

다. 이는 적혈구가 혈액내 99% 이상의 αSyn을 가지고 있기 때문

에 약간의 적혈구 용혈이나 간섭만으로도 결과에 큰 차이가 생길 

수 있기 때문이다.22 메타분석에서는 혈장 αSyn 양이 파킨슨병 환

자에서 정상인에 비해 약간 높게 측정되나 검사 방법이 다양하고 

데이터의 일관성이 떨어졌다.23 이런 문제점 때문에 혈액의 총 

αSyn 양을 측정하는 대신 병적인 특정 형태의 αSyn을 측정하는 

연구도 진행되었다. El-Agnaf 등24이 파킨슨병 환자의 혈액에서 

oligomer 형태의 αSyn이 정상인에 비해 증가되어 있다고 보고하

였으나 민감도는 높지 않았다. 또한 다른 연구에서는 적혈구의 oli-

gomeric αSyn/총단백질(total protein)의 비율을 측정하여 이것이 

정상인보다 증가되어 있다는 것을 보고하였으나 여전히 검사의 민

감도와 예민도는 높지 않았다.25

(2) 뇌척수액

뇌척수액은 뇌와 가장 가까이 위치하고, 적혈구의 오염으로 검

사 결과에 영향을 줄 가능성이 적기 때문에 혈액에 비해 생물표지

자 개발을 위한 생체시료로서 가치가 높으며, 따라서 현재까지 가

장 많이 연구된 생체시료이다. 다만 혈액보다 샘플 채취가 침습적

이라는 문제점이 있다.

① 총 αSyn

파킨슨병 환자의 뇌척수액내 총 αSyn (total αSyn, t-αSyn) 양을 

측정하는 많은 연구가 있었으며, 최근 몇 개의 메타분석에 의하면 

파킨슨병 환자의 뇌척수액내 총 αSyn 수치는 정상인과 비교해서 

10-15% 정도 감소되어 있다.26-30 그러나 αSyn 절대값 수치가 실험 

마다 일관되지 않고 정상인에서의 총 αSyn 수치와 겹쳐지는 범위

가 커서 단독검사만으로는 파킨슨병과 정상을 구분하기는 어렵

다.26,28,30 또한 병의 기간에 따라 측정한 αSyn 수치도 질병의 심각

도를 반영하지 못하는 것으로 보고되었다.31,32 이 검사의 한계점은 

뇌척수액에 아주 적은 양의 적혈구 오염도 αSyn 수치의 큰 차이를 

나타낼 뿐만 아니라, 환자군 선별, 질병 단계, 약물 사용 등이 결과

에 대한 혼동요인으로 작용했을 가능성이 있다.

② Oligomeric αSyn

Oligomer, fibril, 인산화(phosphorylation) 등 αSyn 단백의 형태 

변화는 파킨슨병에서 흔히 관찰되는 병리적 현상이다. 이런 병적인 

αSyn 형태를 측정하고 여러 αSyn 형태의 비율을 측정하는 연구가 

이루어지고 있는데 총 αSyn 양만 측정하는 것에 비해 진단적 정확

도가 높다. 뇌척수액의 oligomer 형태의 αSyn (oligomeric αSyn, 

o-αSyn)은 정확도는 높지 않았으나(민감도/특이도, 71%/64%) 파

킨슨병 환자에서 정상인에 비해 높게 측정되었다.27,30 또한 뇌척수

액의 o-αSyn/t-αSyn의 비율 측정은 한 가지 검사 수치보다 파킨슨

병 진단의 정확도를 다소 개선할 수 있다(AUC, 0.78-0.948).33-35

③ Phosphorylated αSyn

αSyn의 인산화는 파킨슨병의 병인에 중요한 단백변형으로 αSyn

의 독성을 증가시키거나, 혹은 αSyn의 소섬유 형성(fibrillation)이

나 레비소체 형성을 억제하는 과정에서 일어난다고 보고되며, 레

비소체에서 발견되는 αSyn 변형의 90% 이상을 차지한다.36 뇌척

수액에서 인산화 형태의 αSyn 측정에 대한 데이터는 아직 많지 않

지만, 몇 개의 연구에서 이 수치가 파킨슨병에서 정상인에 비해 증

가되어 있다고 보고하였다.30 Foulds 등37은 파킨슨병이 진행할수

록 비인산화 형태의 αSyn은 감소하고, 인산화 형태의 αSyn은 증가

함을 보고하고 질병 진행을 예측하는 생물표지자로서의 가능성을 

제시하였다.38 또한 뇌척수액의 인산화 αSyn (phosphorylated al-

pha synuclein, p-αSyn)은 정상인뿐만 아니라 다계통위축증, 진행

핵상마비 환자보다 증가되어 있어 감별진단의 가치가 있다.39 아직 

연구가 더 필요하나, 다른 형태의 αSyn (o-αSyn/t-αSyn, p-αSyn, 

phosphorylated tau [p-tau]; AUC, 0.86)과 함께 측정하면 진단적 

정확도가 다소 높아진다.35

④ αSyn fibril and truncated form

αSyn이 합쳐져 원섬유(fibril) 형태로 되어 신경세포 내에 축적

되고, 이 원섬유 형태의 αSyn을 실험동물에 주사하면 αSyn이 뇌 

내에 점차 퍼지고, 축적되어 도파민 신경의 손상이 발생한다.40 따

라서 원섬유형태의 αSyn이 생물표지자로서 가치가 있을 수 있으

나 아직까지 연구 데이터는 없다. 그 외에 αSyn은 plasmin, calpain 

1, neurosin, 20s Proteasome에 의해 잘려진 형태(truncated form)

로 변형되기도 하는데, 이런 형태는 원섬유 형성을 유도하고 αSyn

의 응집을 유도하는(seeding) 능력을 증가시킨다. 따라서 αSyn 

truncated form을 측정하여 파킨슨병의 진단에 이용할 수 있을 것

으로 기대되나 추가 연구가 필요하다.41

⑤ αSyn seeding ability

파킨슨병에서 병적인 αSyn은 주변의 αSyn을 응집시켜 병적인 

형태로 변형시키는 씨앗(seed)처럼 작용하는 능력이 있는데 이런 

특성을 이용한 연구 방법이 Real time quaking-induced conversion 

(RT-QuIC)이나 Protein misfolding cyclic amplication (PMCA)이

다.42,43 이 방법은 다른 검사들에 비해 파킨슨병 진단의 민감도

(95%)와 특이도(82-100%)를 매우 증가시켰다.43-45 또한 RT-QuIC

로 특발렘수면행동장애 환자에서도 정상인에 비해 90%의 민감도

와 특이도로 αSyn을 측정해 냈고 파킨슨병 발병을 예측할 수 있었

다.46 그러나 뇌척수액이나 죽은 환자의 뇌조직을 이용했기 때문에 

효율적인 사용을 위해서는 좀 더 접근이 쉬운 시료를 이용한 방법

에 대한 많은 연구 데이터가 필요하다. 다른 단점으로 검사 결과를 
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얻는데 5일에서 2주까지 오랜 시간이 걸렸었는데 최근에는 돌연변

이(mutant) αSyn을 시료로 이용하여 1-2일 내로 진단시간을 감소

시킨 방법이 소개되어 귀추가 주목된다.47

(3) 혈액과 뇌척수액 이외의 생체 시료를 이용한 αSyn 생물표지자

뇌척수액이나 뇌조직을 이용한 αSyn 측정 방법은 침습적이라는 

단점이 있고, 혈액은 적혈구의 일부 오염만으로도 정확하지 않은 

결과를 얻을 수 있다는 문제 때문에, 비교적 쉽게 얻을 수 있는 

말초의 생체 시료들, 즉 피부, 후각상피세포, 침샘, 위장관 조직 등

에서 αSyn 관련 생물표지자를 찾기 위한 노력들이 계속되고 있다.48

대부분 파킨슨병 환자의 말초조직, 즉 피부나 위장관조직, 턱밑

샘(submandibular gland)에서 정상인에 비해 총 αSyn이나 인산화 

형태의 αSyn의 높은 발현을 보고하였으나 면역염색검사 양성률의 

민감도 및 특이도가 연구마다 편차가 매우 크다.49,50 이는 말초 조

직의 범위가 매우 넓어 αSyn 병리의 시작 부위나 전파의 정도가 

사람마다 편차가 있을 수 있고, 연구에 참여한 환자의 병의 단계

(진행 정도)가 각각 서로 다른 것이 영향을 주었을 가능성이 있다. 

예를 들어 위장관부터 병리가 시작되는 환자도 있으며, 후각에서 

병리가 시작되는 경우도 있을 것이고, 위장관이라고 하더라도 병

리의 최초 시작 위치는 사람마다 다르거나 병의 단계에 따라 다를 

수 있어 아주 작은 조직을 채취하는 검사에서 전체를 반영하는 결

과를 얻기는 어려울 수 있다. 예를 들어 턱밑샘 조직염색의 경우 

충분한 조직을 얻지 못하는 경우가 많고, 특이도(93%)는 매우 높

으나 민감도(68%)는 떨어진다. 피부 조직에서 αSyn 병리를 확인

하는 경우 조직을 얻기가 쉬운 장점이 있으나 조직을 얻을 수 있는 

피부 위치가 매우 넓어 위치마다 다른 결과를 얻을 수 있고, 검사 

방법에 따라 민감도와 특이도가 매우 높기도 하지만, 마찬가지로 

검사 방법에 따라 충분한 결과를 얻지 못하고, 민감도와 특이도가 

낮게 측정될 수 있다. 메타분석에서도 위장관, 피부, 턱밑샘을 염색

했던 결과에서 민감도(42-76%)와 특이도(60-100%)가 불충분하였

으며, 비특이적인 αSyn 항체보다는 인산화 αSyn에 대한 항체 사용

시 민감도와 특이도가 높았고 여러 조직 중에서는 피부조직의 진

단적 정확도가 가장 높았다.51 그러나 검사 방법이 매우 다양하여 

메타분석시 결과 해석이 매우 어렵다.51 따라서 추후 생물표지자로 

사용하기 위해서는 검사 방법 및 조직염색법이 표준화되도록 조정

이 필요하다. 반면, 조직염색 방법 이외에 최근에 이런 피부조직을 

이용한 seeding assay (PMCA나 RT-QuIC)에서 매우 높은 민감도

와 특이도(특히 RT-QuIC assay의 경우 모두 >90% 이상)를 보였

으며, 최근 턱밑샘을 이용한 경우도 매우 높은 정확도를 보인다고 

보고되었다.52-54 말초조직을 이용한 seeding assay의 생물표지자로

서의 가치에 대한 후속 연구들을 주목할 필요가 있다.

2) 알파시누클레인 이외 단백 병리의 파킨슨병 생물표지자로서

의 가능성

(1) Amyloid-β1-42 (Aβ42)

Aβ42는 알츠하이머병의 주요 병리 소견으로 알려져 있으며, 

αSyn처럼 Aβ42 단백의 misfolding과 중합(polymerization)으로 

아밀로이드판(amyloid plaque)이 만들어진다.55 알츠하이머병 환

자의 뇌척수액에서 Aβ42 감소가 확인되었으며, 이는 2018년부터 

알츠하이머병의 진단기준에 포함되었다.56 파킨슨병 환자의 뇌척

수액에도 약간의 Aβ42 감소 소견을 보이며 이는 특히 인지기능저

하가 없는 파킨슨병이나 정상인에 비해, 파킨슨병치매(Parkinson’s 

disease dementia)나 레비소체치매에서 뚜렷이 감소되어 있어 파

킨슨병에서의 인지장애를 반영한다.57-60 특히 고령에서, 혼합 병리, 

즉 여러 단백 병리가 함께 관찰되는 현상은 드문 일이 아니며, 혼

합 병리의 경우 서로 상승작용이 있어 더 심한 증상과 관련되어 

있다고 알려져 있다.61 이는 Aβ42가 αSyn의 polymerization을 증

가시켜 파킨슨병의 병리의 진행에 기여하는 것과 관련되어 있을 

가능성이 있다.62

(2) Tau protein (microtubule-associated protein)

타우(Tau protein) 단백질은 신경의 축삭을 구성하는 물질로, 알

츠하이머병의 주요 병리 소견인 신경원섬유매듭(neurofibrillary 

tangle)의 주요 구성 물질이다. 알츠하이머병에서는 뇌척수액 내에 

total tau (t-tau)와 p-tau가 증가되어 있는 것이 잘 알려져 있으며, 

이 소견은 Aβ42와 마찬가지로 2018년 개정된 진단기준에 포함되

어 있다. 또한 이 수치는 신경세포 사멸이나 신경원섬유매듭의 병

리 정도와도 잘 연관되어 있다.56 그러나 파킨슨병에서는 알츠하이

머병과 달리 뇌척수액의 t-tau와 p-tau가 증가되어 있지 않으며, 오

히려 레비소체치매, 파킨슨병치매, 알츠하이머병, 다계통위축증에 

비해서 감소되어 있다.63 다만 파킨슨병에서 인지기능저하 정도는 

뇌척수액의 t-tau와 p-tau 증가와 관련된 것으로 보고된다.64,65 또한 

파킨슨병에서 뇌척수액의 p-tau/t-tau의 비율이 낮을수록 통합파킨

슨병척도(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)는 높거나, 악

화가 빠르게 나타난다.66 t-tau 혹은 p-tau/Aβ 지수(index)의 증가는 

파킨슨병 환자에서 인지장애나 통합파킨슨병척도 변화와 관련되어 

있어서 복합 측정을 통해 생물표지자의 가치를 높일 수 있다.66,67

3) αSyn 분해에 관여하는 단백질들의 변화 

Ubiquitin C-terminal hydrolase-L1 (UCH-L1)은 뇌신경에 매우 

특이적으로 많이 발현하는 효소로 뇌의 단백 대사를 조절하며, 

proteasome pathway와 결합하여 αSyn 응집(aggregation)과 같은 

비정상적인 단백질을 제거하는 역할을 한다. 따라서 이 단백이 줄
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어들면 αSyn이 분해되지 않고 축적된다. 파킨슨병 환자의 뇌척수

액에서 UCH-L1 농도는 정상인에 비해서 감소되어 있으며, 특히 

비전형파킨슨증후군(다계통위축증, 진행핵상마비)에 비해서도 농

도가 떨어져 있다.68 UCH-L1의 파킨슨병 진단의 민감도/특이도는 

89%/67%이고, 뇌척수액 αSyn 수치와 UCH-L1 농도는 양의 상관

관계를 보인다.69

β-glucocerebrosidase (GBA)는 당지질 분해 효소(lysosomal 

hydrolyase)로 αSyn 분해에 중요한 역할을 한다. 따라서 GBA의 

변이는 파킨슨병의 위험인자로 알려져 있으며, 몇몇 연구에서는 

이 효소의 활성도가 GBA 유전자 변이를 가진 파킨슨병뿐만 아니

라 특발파킨슨병 환자의 뇌척수액에서도 감소되어 있다고 보고하

였다.70 그러나 이 효소를 생물표지자로 이용하는 데 있어서 효소

의 불안정성과 각 연구들의 검체 수집 및 보관 방법이 다양하여 

결과 해석은 주의가 필요하다. 따라서 좀 더 표준화된 시료 채취와 

보관 및 분석을 통한 연구 결과가 필요하다. 뇌척수액뿐만 아니라 

혈액의 백혈구에서 이 효소의 활성도 측정을 연구하고 있으나 주

로는 특발파킨슨병에서보다 GBA 이상을 가진 파킨슨병에서 효소 

활성도 감소가 뚜렷하게 관찰된다.71

4) 신경보호인자의 변화(neurotropins)

신경보호물질은 파킨슨병에만 특이적인 물질은 아니지만, 신경

세포의 사멸을 억제하므로 그 변화 여부가 질병의 진행을 반영하

는 예후인자로서 이용될 수 있다. 대표적으로 뇌유래신경성장인자

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)는 파킨슨병 환자의 흑

색질에서 감소되어 있으며, 뇌척수액에서는 증가, 혈청에서는 감소

되어 있다고 보고되었다.72,73 혈청 BDNF는 병이 진행될수록, 운동 

증상 악화와 인지기능이 좋을수록 함께 증가되는 소견을 보인다.73 

또 다른 신경보호인자인 인슐린유사성장인자(insulin-like growth 

factor 1, IGF-1)는 맥락얼기(choroid plexus)에서 분비되며, 흑색

질에서 많이 발현되고, 도파민 신경의 생존에 관여한다. 파킨슨병 

환자의 뇌척수액나 혈청에서는 IGF-1이 증가가 관찰된다.74,75 또한 

IGF-1의 감소가 전두엽기능저하와 관련되어 있어서 파킨슨병치매

의 초기진단 생물표지자로 이용될 수 있다.76

5) 파킨슨병의 산화스트레스 기전과 관련된 생물표지자

Urate는 간이나 소장에서 만들어지며 항산화효과가 있는 물질

이다. 이런 항산화효과가 없다면 신경세포가 산화스트레스에 노출

되어 사멸될 가능성이 높아지며, 파킨슨병에서도 산화스트레스는 

도파민 신경세포 손상의 원인 중 하나로 알려져 왔다.77 실제 

Deprenyl and Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism 

(DATATOP) trial과 Parkinson Research Examination of CEP-1347 

trial (PRECEPT) 같은 파킨슨병 환자의 항산화 치료 연구에서 파

킨슨병 환자의 혈청 urate 수치가 높을수록 질병의 진행이 느리게 

나타났다.78

호모시스테인(homocysteine)은 신경독성 특히 도파민 신경에 대

한 독성효과가 보고되었으며, 파킨슨병 발병의 위험인자로 알려져 

있다.79 파킨슨병 환자에서 homocysteine 수치는 정상인보다 높게 

측정될 뿐만 아니라 알츠하이머병이나 대뇌아밀로이드혈관병증

(cerebral amyloid angiopathy) 같은 혈관질환보다도 높게 측정된

다.80 또한 homocysteine 수치의 증가가 파킨슨병에서 인지기능 악

화와 관련되고80,81 이상운동증(dyskinesia)의 발생을 높인다.81 그러

나 homocysteine 수치는 레보도파 사용시 증가할 수 있기 때문에 

연관성 해석에 혼동요인으로 작용할 수 있다.

Advanced Oxidized Protein Products (AOPP)는 phagocytic 

overstimulation에 의해 유도되는 산화스트레스에 관련된다. 파킨

슨병 환자에서 혈청 AOPP는 정상인에 비해 높게 측정되며, 혈청 

AOPP 수치가 낮을수록 Hoehn-Yahr척도와 사용 중인 파킨슨병약

물의 농도가 높고, 유병 기간이 긴 것으로 나타난다.82

8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)은 산화스트레스에 의한 

DNA 손상을 반영하며, 파킨슨병 환자에서 혈청과 뇌척수액의 

8-OHdG 수치는 정상인보다 높게 측정되며, 파킨슨병의 유병 기간

이 길어질수록 높게 측정된다.83 또한 소변으로 배출되어 파킨슨병 

환자의 소변에서 정상인보다 높게 측정되며, 이는 Hoehn-Yahr척

도와 환각과 관련된다.84

Protein DJ-1의 돌연변이는 PARK7 열성유전 파킨슨병의 원인

유전자로, 산화스트레스에서 신경보호작용을 한다고 알려져 있다. 

파킨슨병 환자의 혈청이나 뇌척수액에서 DJ-1 수치는 정상인에 비

해 상승되어 있는 것으로 알려져 있다.85 이 수치와 질병의 심각도

와의 관련성에 대해서는 연구 방법에 따라 일관되지 않은 결과를 

보고하였다.

보조효소Q10 (Coenzyme Q10, CoQ10)은 잘 알려진 항산화 물

질로 미토콘드리아 전자전달계의 기능을 증진시켜, 신경손상을 막

는다.86 전체 CoQ10 수치 중에서 산화(oxidation) 형태의 비율은 

산화스트레스의 마커로 사용될 수 있다. 실제 파킨슨병 환자에서 

혈장 총 CoQ10 수치가 감소하고, 산화된 형태의 비율이 증가하는 

것을 보고하였다. 또한 이 산화된 형태의 CoQ10 비율은 Hoehn-Yahr

척도에 따라 증가한다.87

6) 기타

Neurofilament light chain (NFL)은 축삭의 주요 구성 물질이며 

신경전도와 형태 유지에 관여한다. NFL 증가는 축삭의 손상을 의
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미하는데, 파킨슨병과 비교하여, 질병 진행이 빠른 비전형파킨슨 

증후군의 뇌척수액이나 혈청에서 NFL이 매우 증가되어 있다.88 따

라서 NFL은 파킨슨증후군과의 감별진단이나 질병의 심각도를 반

영하는 생물표지자로서 가능성이 있다.

Proteomics의 발전에 따라, 파킨슨병 환자와 정상인에서 펩타이

드(peptide) 발현의 차이점을 분석하는 연구도 활성화되고 있다. 

이런 단백질들은 체내에서 파킨슨병과 관련한 수용체 및 효소 등

으로 파킨슨병 환자의 뇌척수액에서 17개의 peptide가 정상인과 

비교해서 명확한 차이를 보이고 대부분의 peptide가 연령이나 성

별과 상관없이 차이를 보인다. 이 중 secreted phosphoprotein 1 

(SPP1)과 low density lipoprotein receptor-related protein 1 

(LRP1)이 파킨슨병의 진단적 가치가 높았다. 뿐만 아니라 5개 

peptide (SPP1, LRP1, colony stimulating factor receptor 1, eph-

rin type-A receptor 4, tissue inhibitor of metalloproteinases-1)를 

합하면, 파킨슨병과 정상을 구분하는데 있어 AUC가 0.873이며, 

알츠하이머병과의 구분은 AUC 0.99로 진단적 가치가 높았다.89-91

MicroRNA (miRNA)는 타겟 유전자의 발현을 조절할 수 있는 

아주 작은 non-coding sequence로 파킨슨병 관련 유전자가 이 

miRNA에 의해 조절되고 비정상적인 상태로 발현되어 파킨슨병의 

발현에 영향을 줄 수 있다. 또한 이런 miRNA가 파킨슨병의 발병 

훨씬 이전부터 비정상적으로 조절되어 있는 것이 알려지면서 파킨

슨병의 초기 생물표지자로서의 가능성을 보여준다. Microarray를 

포함한 여러 가지 방법으로 파킨슨병 환자에서 차별적으로 발현되

는 miRNA가 있음이 여러 연구를 통해 보고되었다.92,93 최근 보고

된 miR-4639-5p는 파킨슨병 환자에서 성별, 발병 연령, 질병의 심

각도, 약물 치료 등과 상관없이 매우 증가된 것이 보고되어 파킨슨

병 초기 진단의 생물표지자로서의 가능성을 보여주었다.94 miRNA

는 진단적 생물표지자로서도 유망하지만 이 원리를 이용한 치료적 

옵션으로도 주목할 만하다.

3. 다양한 생물표지자의 조합(combinations of multiple 

biomarkers)

지금까지 소개한 여러 가지 생체시료들이 파킨슨병의 진단이나 

예후와 관련하여 생물표지자로서 가능성을 나타내나, 각각의 예민

도와 민감도가 매우 높은 단독검사는 부족하다. 이는 파킨슨병의 

병리기전이 복합적이고, 긴 유병 기간으로 인한 여러 가지 혼동요

인들의 작용이 관여하기 때문일 것이다. 따라서 단독 생물표지자

가 어렵다면 효과적인 몇몇 생물표지자들을 결합하여 효율성을 높

이는 것이 도움이 될 것이고 실제로 진단 정확도를 향상시킨다. 예

를 들어, 뇌척수액의 NFL/Aβ42 비율은 단독검사에 비해 파킨슨병

을 진행핵상마비와 구분하는 데 유용하며, 1년 추적검사로 진단적 

정확도가 더 증가하는 것을 확인하였다(AUC, 0.95).95 마찬가지로, 

NFL, Aβ1-42, heart fatty acid-binding protein을 결합하여 파킨슨

병에서 치매 발생 예측의 정확도를 높였다.95 뇌척수액의 αSyn과 

함께 NFL, Aβ42, p-tau, t-tau를 함께 분석하면, 파킨슨병과 비전

형파킨슨증후군을 더 정확하게 구분하는 데 도움이 된다.63 o-αSyn/

t-αSyn 비율과 GBA를 결합하면 파킨슨병 진단의 민감도와 특이

도가 증가한다.70 또한 초기 파킨슨병 환자에서 렘수면행동장애가 

있으면서 뇌척수액의 Aβ42의 수치가 낮으면 인지기능장애가 빨리 

나타난다.96

따라서 생체시료 생물표지자뿐만 아니라, 임상적 생물표지자, 

이 종설에서는 소개하지 않았으나 영상 표지자들을 결합하여 파킨

슨병의 진단, 예후 생물표지자를 개발하는 것이 병을 분류하고, 더 

효율적으로 진단하며, 예후를 추정할 수 있는 더 정확한 생물표지

자를 개발하는 데 도움이 될 것이다.

결 론

파킨슨병의 생물표지자로서 가능성 있는 후보들이 많이 있지만, 

중요한 점은 연구 방법이나 샘플 채취 및 보관 방법 등이 모두 달

라 그 효용성을 평가하고 임상시험 등에 적용하기가 매우 어렵다

는 점이다. 이에 현재 파킨슨병 환자의 생물표지자 연구를 위해 사

용되는 여러 생체조직을 채취하여 유용하게 관리하고, 샘플처리와 

저장, 데이터 분석 방법들을 표준화하여 연구에 기여하기 위하여, 

국제적으로 여러 가지 생물표지자 코호트가 운영되고 있다. 예를 

들어, The Parkinson’s Disease Biomarkers Program (PDBP; 

pdbp.ninds.nih.gov)과 BioFIND study (biofind.loni.usc.edu), the 

Parkinson’s Progression Marker Initiative (PPMI; www.ppmi-in-

fo.org)가 있으며, 이 외에도 여러 가지 생물표지자 코호트가 운영

되고 있다. 이런 생물표지자 코호트는 추후 임상실험 시 치료효과

를 표준화하는 데 도움이 될 것이다.4 또한 여러 가지 생물표지자

의 측정을 표준화하고, 이런 생물표지자들을 복합적으로 해석하여 

예후 예측 시스템을 구축해 나가는 노력이 효율적인 생물표지자의 

개발에 중요할 것으로 생각된다.
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