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There is a growing interest in developing new biomarkers using digital devices. The primary 

purpose of digital biomarkers is to obtain features based on multi-dimensional data such as 

multiple data sources from various digital devices and time-series data reflecting temporal 

changes. Therefore, digital biomarkers can be used to measure the behavioral patterns of 

individuals in their daily lives in contrast to traditional biomarkers that reflect specific time 

points in clinical or laboratory settings. However, there are still several limitations including 

validation and interpretation. This article reviews the potential of digital biomarkers, explores 

previous studies on digital phenotypes related to Alzheimer’s disease, and discusses the 

future challenges of implementing digital biomarkers in the medical field.
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서    론

국내의 65세 이상 노인 중 치매 유병률은 약 10%이다.1 

2020년을 기준으로 전국의 치매 환자의 수는 약 88만 명이

고, 2040년에는 약 217만 명을 넘어설 것으로 예상되고 있다. 

국가 차원에서 치매 관리 비용은 약 18조 7천억 원으로 전체 

국내총생산의 0.91%를 차지하며, 보건복지부 통계에 따르면 

2040년에는 56조 9천억 원까지 증가할 것으로 추정된다. 인

구 고령화에 따라 치매는 한국 사회에서 가장 비용이 많이 들

고 부담스러운 질병 중 하나가 되고 있다. 따라서 인지 저하를 

조기에 효과적으로 선별하고, 모니터링할 수 있는 기기와 서비

스의 필요성이 제기되고 있다. 

현재 알츠하이머병 진단에 주로 쓰이는 생물표지자로는 생

물학적 생물표지자(뇌척수액 아밀로이드, 타우)와 뇌영상 생

물표지자(뇌 magnetic resonance imaging, 아밀로이드 

positron emission tomography)가 있으나, 침습적이고 많

은 비용이 소요된다는 점에서 자주 검사하기 어려운 한계가 있

다. 따라서 기존의 생물학적 생물표지자를 반영하면서 비용이 

적게 들고 접근성이 높은 새로운 생물표지자에 대한 관심이 

높아지고 있다. 이러한 필요를 충족시키기 위하여 새로운 도구

인 디지털 기기를 이용해 측정된 자료를 기반으로 하는 새로

운 생물표지자에 대한 논의가 확산되고 있으며, 알츠하이머병

과 관련된 분야도 예외가 아니다. 본 종설에서는 디지털 생물

표지자란 무엇이며 어떤 가능성을 가지고 있는지, 기존 연구에

서 알츠하이머병과 관련된 디지털 표현형에는 어떤 것들이 있

는지 검토하고자 한다. 또한 디지털 생물표지자를 의료 현장에

서 사용하기 위해 해결되어야 할 향후 과제에 대해 논의하려고 

한다.
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본    문

1. 디지털 생물표지자의 정의와 가능성

디지털 생물표지자란 스마트폰, 웨어러블 또는 기타 센서와 같

은 디지털 장치를 사용하여 측정된 대상자의 행동이나 생리적 

반응에 대한 객관적이고 정량적인 자료를 기반으로 한 생물표

지자를 의미한다.2 의료 산업의 전반적인 디지털화가 이루어지

면서 알츠하이머 치매 환자를 평가하고 모니터링할 수 있는 기

술 개발에 대한 관심이 높아졌고, 이러한 동향을 반영하여 여

러 연구자들이 다양한 각도에서 연구를 수행 중이다. 2022년 

미국 식품의약국에서는 디지털 생물표지자를 “디지털 건강 기

술(digital health technology)을 이용하여 얻은 특징들의 

조합(set of characteristics)”으로 정의하였고, 기존의 전통

적인 생물표지자의 정의에 기반하여 정상적인 생물학적인 과

정, 병적인 과정, 또는 치료에 대한 반응을 측정할 수 있는 지

표가 되어야 한다고 설명하였다.3

디지털 생물표지자의 특징은 여러 가지 디지털 기기를 이

용한 다중 자료, 시간 경과에 따른 시계열 자료 등 다차원

(multi-dimension) 자료를 얻을 수 있다는 점이다. 이러한 

특징을 활용하면, 기존의 지표들은 병원이나 실험실 환경에

서 일정한 간격의 어떤 시점을 반영했던 것과 반대로 각 개인

의 일상생활에서 지속적인 행동 형태를 측정할 수 있다. 따라

서 디지털 생물표지자를 통해 인지기능 저하와 관련되거나 선

행하는 행동(behavior) 유형에 대한 새로운 통찰을 기대할 수 

있을 것이다. 

2. 다양한 디지털 표현형

디지털 표현형(digital phenotyping)이라는 용어는  

2016년 처음 도입되었으며 “개인 디지털 기기의 자료를 이용

하여 매 순간단위(moment-by-moment)로 정량화한 개인 

수준의 표현형”이라고 정의하였다.4 이러한 디지털 표현형의 기

반이 되는 자료는 능동 자료(active data)와 수동 자료(pas-

sive data)로 분류할 수 있다(Table 1). 능동 자료의 경우에는 

대상자가 특정 과제를 수행하며 직접 자료를 입력하게 된다. 

수동 자료의 경우에는 특정한 과제 수행이 아닌, 대상자의 일

상생활에서 발생하는 이동 경로나 생체 신호와 같은 자료를 연

속적으로 수집하게 된다. 수동 자료는 수집할 때 대상자의 노

력이 필요하지 않아 부담이 적고, 학습 효과가 없어 객관적이

며, 시간적 해상도가 높은 종적 자료라는 장점이 있어 디지털 

생물표지자 발굴에 더 적절한 자료이다. 하지만 시계열 자료의 

정제와 의미 있는 정보를 추출하는 분석 등 해결해야 할 과제

가 남아 있다. 

Table 1. Examples of concepts in digital data collection
Data collection Example of concept

Active data collection Recording the participant’s speech during an interview using a microphone
Recording the participant’s drawing path during the performance of clock drawing tests using a digital pen

Passive data collection Recording the participant’s movement during daily activities using wearable sensors such as GSR
Recording the participant’s heart rate during daily activities using wearable sensors such as PPG

GPS; global positioning system, PPG; photoplethysmogram.

Table 2. digital data and related sensors
Measured data domain Sensor

Speech and language Microphone
Gait and movement Accelerometer, gyroscope, magnetometer, GPS 
Fine motor Touch screen, digital pen
Eye movements Camera
Other bio signals EEG, GSR, PPG

GPS; global positioning system, EEG; electroencephalography, GSR; Galvanic skin response, PPG; photoplethysmogram.
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자료 입력 방식에 기반한 분류 외에도, 측정한 자료와 측정

에 사용된 디지털 기기를 기준으로 분류할 수도 있다(Table 

2). 신경퇴행 질환의 병태생리 변화는 임상 증상을 진단하기 

10-15년 전부터 시작된다고 알려져 있다. 따라서 질병의 초기

에 나타날 수 있는 미묘한 변화를 찾아내기 위한 노력이 계속

되었으며, 다양한 디지털 자료 분석이 시도되었다. 음성 및 언

어, 보행과 움직임, 손 움직임과 같은 소근육 운동, 시선 추적, 

뇌파나 심박동 변이 등 다양한 생체 신호를 측정한 연구에서 

보여준 디지털 표현형은 다음과 같다.

1) 음성 및 언어

언어장애는 알츠하이머병 환자들에게서 흔하게 보이는 증

상이며, 단어 찾기 어려움(word finding difficulty)과 언어 

유창성(verbal fluency) 저하 등과 같은 다양한 발화 양상을 

보일 수 있다.5 음성 분석이란 환자와 검사자의 면담을 녹음

한 자료를 기반으로 이와 같은 발화의 특징을 찾아내는 것이

다. 이러한 발화 특징들은 기억형 경도 인지장애 단계에서부터 

나타나는 것이 확인되었다.6-8 최근 알츠하이머병과 연관된 발

화 특징에 대한 연구에 대한 관심이 급증하고 있다.9-11 기존 연

구에서 환자들에게 하루 동안 있었던 일을 회상하거나 그림을 

묘사하도록 지시한 후, 환자가 자유롭게 발화하는 동안 측정

한 일시적으로 멈추는 횟수와 지속 시간의 증가, 발화 시간과 

길이의 감소, 발화 속도의 저하가 알츠하이머 치매와 경도 인

지장애에서 특징적으로 나타났다.12-15 언어 유창성 검사에서 

역시 발화를 멈추는 구간의 증가와 말하는 구간의 감소는 알

츠하이머 치매와 경도 인지장애에서 두드러졌다.15-17 이러한 일

관적인 연구 결과를 볼 때, 일정 수준의 인지 부하가 있는 상황

에서 나타나는 발화의 특징은 디지털 생물표지자의 후보가 될 

수 있을 것이다. 또한 최근에는 단순한 발화 특징뿐만 아니라 

자연어 분석을 통해 알츠하이머 치매 환자의 문장과 언어 구사

의 특징을 기반으로 분류하는 연구도 활발히 진행 중이다.17,18

2) 보행 및 움직임

기존 연구들에서 보폭 감소와 보행 속도 변동성의 증가와 

같은 변화가 인지장애와 함께 동반되거나, 인지장애 진행보다 

선행하여 나타날 수 있는 증상임이 보고되었다.19 또한 운동-

인지 이중 과제(dual-task)를 수행하는 속도가 인지 저하의 

정도를 반영하거나20 느린 속도가 경도 인지장애에서 치매로

의 진행과 관련이 있음이 보고되었다.21 운동-인지 이중 과제

는 일반적으로 직선 걷기 또는 일어나서 걸어가기 검사(timed 

up-and-go, TUG)를 수행하는 동시에 주의력이 필요한 인

지 과제를 수행하도록 하는 방법이다. 이러한 보행 및 기타 운

동 과제를 수행할 때 관성 측정 장치(inertial measurement 

unit, IMU)는 가속도계(accelerometer), 자이로스코프(gy-

roscope) 및 자력계(magnetometer) 센서를 포함하여 복합

적인 보행 특성을 정밀하게 분석할 수 있다. 또한 스마트폰의 

위치 추적(global positioning system, GPS) 센서에서 추출

한 이동 경로 패턴을 통해서 단순한 보행 특성을 넘어 일상생

활의 수준 및 사회 활동에 대한 정보를 얻을 수 있다.

3) 소근육 운동

일정 기간 동안 가능한 한 빠르고 규칙적으로 버튼을 두드

리는 손가락 두드리기 검사에서 느린 속도가 인지 저하를 반영

할 수 있음이 보고되었다.22,23 디지털 펜과 태블릿을 이용한 검

사에서도 이러한 소근육 동작의 속도 및 정확도를 측정할 수 

있다. 또한 디지털 펜과 태블릿은 그림을 그리는 과정 자료를 

얻는 데 적절한 도구이다. 이전 연구들을 통해 그림을 그릴 때 

디지털 펜이 선분과 선분을 그리는 사이 잠깐씩 공중에 떠 있

는 시간(in-air time, transient time)이 더 긴 것이 정상과 

경도 인지장애를 구분하는 데 있어 민감한 요소인 것이 일관

적으로 보고되었다.24,25 디지털 펜과 태블릿을 이용하여 시계 

그리기 검사,24,26 입체 구조 집 모양 따라 그리기 검사27 또는 

복잡도형 따라 그리기 검사28를 하는 동안 측정된 수행 속도, 

시간과 같은 물리적 변수 또는 디지털 펜에 가해지는 압력이나 

디지털 펜의 궤적 등의 변수를 측정할 수 있다. 이러한 변수는 

손의 움직임을 측정한 검사이지만, 그리기 검사의 개념을 고려

한다면 시공간능력을 반영하는 디지털 표현형이 될 가능성이 

있다. 따라서 디지털 펜과 테블릿을 이용한 자료는 초기 인지 

저하 단계의 미묘한 변화를 찾아내는 디지털 생물표지자의 후

보가 될 수 있을 것이다.



J Korean Neurol Assoc Volume 41 Issue 4, 2023 271

알츠하이머병에서의 디지털 생물표지자

4) 안구 운동

여러 연구들은 시선 추적(eye-tracking) 자료의 측정이 시

각적 인지를 평가하는 데 유용하다는 것을 보여주었다.29-32 십

자가나 원과 같은 간단한 목표물을 이용한 기존 연구에서는 

환자들이 고정된 또는 이동하는 목표물을 따라 보기(pursuit)

하거나 획 보기 안구 운동(saccade-antisacade) 과제를 수

행하는 동안의 시선 추적 자료가 미묘한 인지장애를 반영하는 

것을 보여주었다.29,30,32 기존의 신경심리 검사와 거의 동일한 

복잡도형 따라 그리기 과제를 수행하는 동안 측정한 시선 추

적 자료가 인지 저하를 반영하는 것을 보여준 연구도 있었다.33 

시선 추적 자료는 과제 설정에 따라서 서로 다른 의미를 가지

게 되므로, 적절하게 설정하는 경우 미묘한 인지 저하를 반영

할 수 있는 디지털 생물표지자 역할을 할 수 있을 것이다.

5) 생체 신호

휴식기 뇌파(resting state electroencephalography) 

측정 분석은 인지장애 진행에 따른 지표 변화를 보여줄 수 

있다는 연구들이 꾸준히 보고되었고,34 이외에도 다양한 

생체 신호를 이용하는 연구들이 진행 중이다. 광용정맥파

(photoplethysmogram, PPG) 센서로 측정한 심박변이도

(heart rate variability, HRV)와 전기피부반응(Galvanic 

skin response, GSR) 센서로 피부 저항을 측정하여 인지 저

하와 자율신경계 기능의 연관성을 보여준 연구도 있었다.35 다

중 센서를 이용하여 복잡한 일상생활에서 이러한 생체 신호를 

지속적으로 모니터링 후 자료를 축적하면 인지 저하가 유발하

는 행동 변화를 측정할 수 있을 것이다.

3. 디지털 생물표지자의 향후 과제

이러한 연구 결과를 바탕으로 실제 의료 현장에서 사용될 

수 있는 디지털 생물표지자를 정하기 위해서는 먼저 해결되어

야 될 과제가 있다. 첫째로 통제된 실험 환경이 아닌 일상생활

에서 얻은 자료에서 의미 있는 차이를 찾는 것이 필요하다. 디

지털 기기를 이용한 자료 측정의 가장 큰 장점은 환자의 일상 

속에서 불편 없이, 반복적이고 연속적인 자료 측정이 가능하

다는 점이다.36 앞서 기술한 것처럼 지금까지는 주로 단일 기기

를 이용하여 통제된 실험실 상황에서 특정 변수(음성 등)가 인

지 저하를 반영하는지에 대한 연구가 진행되었으나, 최근의 연

구들은 환자들의 집에 다중 센서를 설치하거나, 웨어러블 기

기를 통해 일상생활 자료를 측정하는 방향으로 확장되고 있

다.37-39 디지털 생물표지자가 새로운 대안 지표가 되려면, 환자

의 일상생활 중 발생하는 행동 유형과 생리 변화를 포괄적으

로 분석할 수 있어야 할 것이다. 

둘째로 질환의 병태생리 변화를 반영할 수 있어야 할 것이

다. 아직까지 어떤 디지털 자료가 질환의 병태생리학적 변화를 

가장 정밀하게 반영하는지, 질병의 질환 단계에 따라 진단적 

가치가 더 높은 디지털 자료가 있는지에 대한 근거는 부족하

다. 따라서 후속 연구에서 기존에 검증된 생물학적 생물표지

자, 뇌영상 검사, 신경심리 검사 결과를 함께 얻어 검증할 필요

가 있으며, 다양한 디지털 자료를 직접 비교할 필요가 있을 것

이다.

마지막으로 다양한 기기를 이용한 다중 자료, 지속적인 측

정을 통한 시계열 자료와 같은 다차원 자료를 어떻게 정제하고 

분석할 것인지, 분석한 결과에 대해 어떻게 해석할 것인지에 

대한 논의가 이루어져야 할 것이다.36

결    론

디지털 생물표지자를 의료 분야에서 실용적으로 활용하기 

위해서는 아직 검증해야 할 과제들이 남아있다. 그러나 현대의

학은 새로운 기술이 도입될 때마다 이것을 적용하여 지금까지 

발전해 왔다. 디지털 자료를 분석하여 의료 영역에서 의미 있

는 지표를 추출할 수 있게 된다면, 질병에 대한 새로운 통찰을 

얻을 수 있는 보조도구로써 가치를 창출할 수 있을 것이다. 이

러한 관점에서 디지털 생물표지자는 소프트웨어 의료 기기와 

직결될 수 있는 기술이다. 소프트웨어의 특성상 잘 구축된 시

스템이 있으면 적은 비용으로 많은 사람에게 반복적인 측정이 

가능하다. 또한 대도시에 비해 고령자가 많음에도 불구하고 인

지장애에 대한 전문 인력이 부족한 지역사회에서 이러한 기술

의 파급 효과가 더 클 것으로 예상된다. 종합적으로 디지털 생

물표지자는 치매 예방과 진단, 치료 등의 분야에서 큰 변화를 

가져올 잠재력이 있다. 하지만 이를 위해서는 다차원 디지털 
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자료 분석 및 검증을 통해 근거를 확충하고, 더 많은 연구와 

자료 플랫폼 공유 등의 투자가 필요할 것이다. 
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