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Diagnostic guidelines for the preclinical, mild cognitive impairment, and dementia stages of Alzheimer’s disease (AD) were 

released by the National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) in 2011. Promoted by the subsequent 

scientific progress, a unifying update, the ‘NIA-AA Research Framework’, was published in 2018. This new research 

framework shifts the definition of AD from syndrome to biological construct based on biomarkers in living people. The 

biomarkers were grouped into β amyloid deposition (A), pathologic tau (T), and neurodegeneration (N) related, termed the 

‘AT(N) classification system’, which could be extended with new biomarkers as they become available in the future. For the 

staging of cognitive impairment, three syndromal stages for observational studies and six numeric stages for clinical trials 

were also suggested. This biomarker-based classification combined with clinical staging is expected to enhance the 

understanding of AD as well as aid in precise targeting for interventional clinical trials. This review focused on the 

introduction of the new 2018 NIA-AA Research Framework. Although this framework has been proposed for research 

purposes, it is expected to be adopted into general clinical practice with thorough examination and validation in the future.
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서 론

미국 국립노화연구소(National Institute of Ageing, NIA)와 알츠하

이머협회(Alzheimer Association, AA)가 공동으로 2011년에 발표한 

NIA-AA 알츠하이머병 진단기준은 임상증상에 기반하여 임상증상 

전 알츠하이머병(preclinical Alzheimer’s disease), 알츠하이머병에 

의한 경도인지장애(mild cognitive impairment due to Alzheimer’s 

disease), 알츠하이머병 치매(dementia due to Alzheimer’s disease)로 

구분하고 각각에 대한 진단 가이드라인을 제시한 바 있다.1-4 생물표지

자의 경우는 관찰 연구 및 임상시험 등 연구 목적으로 활용하도록 

권고하였고, 병리 기반에 근거하여 베타아밀로이드(β-amyloid, Aβ)

의 축적(뇌amyloid-positron emission tomography [PET] 양성 소견, 

뇌척수액 Aβ1-42 농도 감소)과 신경퇴행(뇌 fluoro-deoxyglucose 

[FDG]-PET상 측두엽 및 두정엽 대사 감소, 뇌 magnetic resonance 

imaging [MRI]상 내측두엽 위축, 뇌척수액 tau 농도 증가)의 두 

가지 범주로 구분하였다.4 이처럼 신경영상과 뇌척수액에 기반한 
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Table 1. AT(N) biomarker grouping10

A: Aggregated Aβ or associated pathologic state

  CSF Aβ42, or Aβ42/ Aβ40 ratio

  Amyloid PET

T: Aggregated tau (neurofibrillary tangles) or associated pathologic 
state

  CSF phosophorylated tau

  Tau PET

(N): Neurodegeneration or neuronal injury

  Anatomical MRI

  FDG PET

  CSF total tau

Aβ; β-amyloid, CSF; cerebrospinal fluid, PET; positron emission tomography,
MRI; magnetic resonance imaging, FDG; fluoro-deoxyglucose.

생물표지자를 진단기준에 포함시켜 치매 상태뿐만 아니라 증상이 

없는 임상증상 전 단계에서도 알츠하이머병을 진단하는데 적극적으

로 활용하게 되면서, 알츠하이머병의 인지기능이 지속적으로 악화되

는 것과 마찬가지로 생물표지자도 오랜 시간에 걸쳐 증상 발생 이전부

터 연속적으로 변화한다는 연구 결과들이 축적되기 시작하였다.5-7 

이후에, tau-PET의 리간드가 개발되어 임상 및 관찰 연구에서 사용되

었고,8,9 이는 2011년도 진단기준에서는 신경퇴행 생물표지자에 포함

되었던 뇌척수액의 과인산화된 타우단백질과 함께 알츠하이머병의 

특이 생물표지자로서 인지되면서 기존의 두 개의 범주로 나누었던 

생물표지자에 대하여 세분화할 필요성이 제시되었다. 따라서, 최신 

연구 결과들을 반영하여 2011년의 NIA-AA 진단기준을 업데이트한 

2018년 ‘NIA-AA Research Framework’가 제시되었으며,10 본 원고

에서는 이를 바탕으로 알츠하이머병의 새로운 생물학적 정의를 소개

하고 그 의미를 고찰해 보고자 한다.

본 론

1. AD 용어의 정의

‘알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)’이라는 용어는 신경병

리적 변화의 집합을 말하며, 이러한 변화를 생체 내(in vivo) 생물

표지자나 사후 병리검사를 통하여 확인한 경우로 정의하였다. 따

라서, 기존의 임상증상에 기반하여 정의한 ’probable AD’ 또는 

‘possible AD’이라는 용어는 ‘알츠하이머 임상증후군(Alzheimer’s 

clinical syndrome)’으로 대체할 것을 권고하였다. 같은 알츠하이

머병이라고 하더라도 임상증상은 다양하게 나타날 수 있고11,12 생

물표지자의 변화에 비하여 증상은 상대적으로 질병이 진행된 후에 

나타나게 되므로, 임상증상과 생물표지자를 분리하여 생물표지자

의 변화만으로도 알츠하이머병을 정의한 부분은 기존의 임상증상

에 기반한 진단기준과 비교하여 상당한 사고의 전환이라고 할 수 

있다. 이로 인하여 AD는 특정 증상들에 의한 임상증후군에서 특징

적인 병리 기전을 가진 하나의 구체적인 질병이 되었다.

2. ‘AT(N) 분류 체계’를 이용한 AD 생물표지자의 분류

최근 알츠하이머병과 뇌의 노화 연구를 위하여 제안된 소위 

‘AT(N) 분류 체계’를 2018년도 Research Framework의 기본으로 

하여 다양한 뇌영상과 뇌척수액 생물표지자 중에서 타당성이 검증

된 지표를 채택하였다(Table 1).13 즉, 생물표지자 분류를 크게 3개

의 범주로 나누었는데, ‘A (=Amyloidopathy)’는 베타아밀로이드 

관련 지표로 뇌피질의 amyloid-PET 리간드의 결합이나 뇌척수액

에서의 Aβ42 (또는 Aβ42/Aβ40)의 감소로 정의하였고,14,15 ‘T 

(=Tauopathy)’는 신경원섬유매듭 형태의 타우 관련 지표로 뇌척수

액에서의 인산화 타우의 증가나 뇌피질의 tau-PET 리간드의 결합

으로 정의하였다.16,17 ‘(N) (=Neurodegeneration or Neuronal in-

jury)’은 신경퇴행의 지표로 뇌척수액 총 타우의 증가 또는 MRI에

서의 뇌위축과 FDG-PET에서의 뇌 대사저하를 포함하고 있다.18-20 

즉, 현재의 AT(N) 체계는 뇌척수액검사와 뇌영상 생물표지자를 

이용하여 각각 아밀로이드병증(A), 병적 타우(T), 신경퇴행(N)의 

여부를 파악하고 이를 질병 정의에 활용하였다. 연구 그룹에 따라

서 뇌척수액과 뇌영상 두 범주에 해당하는 생물표지자를 각각 사

용하거나 경우에 따라서는 함께 사용하는 것도 가능하다.13

3. 생물표지자에 의한 질병의 정의 및 범주

2018 Research Framework 위원회에서는 상술한 AT(N) 생물표

지자 분류 체계 중에서 알츠하이머병 특이 지표인 베타아밀로이드

와 병적 타우를 반영하는 지표로, 즉 아밀로이드병증(A)과 병적 타

우(T)로 알츠하이머병을 정의하기로 결정하였다.21,22 대상자가 베

타아밀로이드 침착과 관련된 생물표지자의 변화만을 보인다면 ‘알

츠하이머의 병적 변화(Alzheimer’s pathologic change)’ 단계이며 

병적 타우 지표의 변화까지 확인되면 ‘알츠하이머병(Alzheimer’s 

disease)’ 단계로 명명하기로 하였다(Table 2). 이 두 가지 단계는 

각각 ‘알츠하이머 연속체(Alzheimer’s continuum)’의 초기와 후기 

단계로 임상증상에 상관없이 적용하게 된다. 아밀로이드병증(A), 

병적 타우(T), 신경퇴행(N)에 해당하는 각각의 생물표지자의 값에 

차단점(cut point)을 기준으로 정상/비정상으로 구분하여 총 8개의 

경우의 수를 가지는 ‘생물표지자에 따른 분류(biomarker profile)’
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Table 2. Biomarker profiles and categories10

AT(N) profiles Biomarker category

A-T-(N)- Normal AD biomarker

A+T-(N)- Alzheimer’s pathologic change Alzheimer’s continuum

A+T+(N)- Alzheimer’s disease Alzheimer’s continuum

A+T+(N)+ Alzheimer’s disease Alzheimer’s continuum

A+T-(N)+ Alzheimer’s and concomitant suspected non Alzheimer’s pathologic change Alzheimer’s continuum

A-T+(N)- Non-AD pathologic change

A-T-(N)+ Non-AD pathologic change

A-T+(N)+ Non-AD pathologic change

A; aggregated Ab or associated pathologic state, T; aggregated tau (neurofibrillary tangles) or assciated pathologic state, (N); neurodegeneration or 
neuronal injury, AD; Alzheimer’s disease.

를 만들었다(Table 2). AT(N) 분류 체계를 이용한 알츠하이머 질

병 정의를 고려하면 개개인은 생물표지자 분류에 의하여 알츠하이

머 생물표지자의 이상이 없는 정상군(normal AD biomarker)과 

Alzheimer’s continuum에 해당하는 경우, 그리고 알츠하이머가 아

닌 다른 병리 소견(non-AD pathologic change)을 가지는 3개의 범

주 중 하나에 속하게 된다. Alzheimer’s continuum 중 ‘A+T-(N)+’

는 ‘알츠하이머 병리 소견과 다른 병리 소견이 섞여 있는 상태

(Alzheimer's and concomitant suspected non-Alzheimer's patho-

logic change)’로서 ‘T’ 생물표지자를 포함하면서 새로이 추가된 

개념이라고 할 수 있다. 또한 알츠하이머가 아닌 다른 병리 소견에 

해당하는 군은 기존의 ‘suspected non-Alzheimer’s pathophysiol-

ogy (SNAP)’23에 해당하며, 베타아밀로이드 관련 지표가 음성이면

서 하나 이상의 다른 신경병리의 증거가 확인된 군이다.

4. 생물표지자의 특징과 제한점

뇌척수액과 뇌영상 생물표지자가 각각 A, T, (N)의 같은 그룹 

내에 분류가 되어 있지만 뇌척수액은 특정한 시점에 병적 단백질

이 생성되고 제거되는 속도를 반영한다면, 뇌영상은 시간을 두고 

축적된 신경병리 소견을 반영한다. 따라서, 뇌척수액과 뇌영상의 

결과가 한 시점에 다르게 나올 수 있는데 알츠하이머병의 만성 진

행 양상을 고려한다면 결국 장기적 관점에서는 일치하게 될 것으

로 기대할 수 있다.24-26 상대적으로 새로운 도구라고 할 수 있는 

tau-PET은 많은 초기 리간드가 비특이적 결합(off-target binding)

의 문제를 보였다.27 초기 리간드 중 flortaucipir는 이러한 비특이

적 결합이 적었고 이어서 개발된 새로운 리간드들을 통하여 특이

성을 높일 것으로 기대하고 있다.28-30 뇌척수액의 인산화 타우와 

총 타우의 경우는 인산화 타우가 알츠하이머병에서만 일관되게 증

가하는데 비하여 총 타우는 알츠하이머병 외에도 외상성 뇌손상, 

크로이트츠펠트-야콥병 등 비특이적으로 다양한 질환에서 증가 소

견을 보이므로 각각 병적 타우(T), 신경퇴행(N)으로 분리하였

다.31,32 뇌척수액 총 타우와 마찬가지로 뇌 MRI, FDG-PET와 같은 

신경퇴행의 생물표지자는 알츠하이머병 외의 다른 원인에 의해서

도 이상을 보일 수 있으므로, 알츠하이머병 특이 지표 그룹인 아밀

로이드병증(A)이나 병적 타우(T)와 구분하여 괄호를 사용하여 표

기하였다[AT(N)].33-36

현재의 NIA-AA Research Framework에서는 AT(N) 체계를 기

점으로 TAR DNA binding protein 43, 알파-시누클레인(alpha- 

synuclein), 은친화과립(argyrophilic grain), 해마경화증(hippocampal 

sclerosis), 혈관병증 등과 같이 고유의 병리 소견을 갖는 지표들도 

추후 타당성이 검증되면 새로운 생물표지자 범주로 추가 확장할 

예정이다. 이러한 새로운 생물표지자에 의한 확장 가능성을 ‘X’로 

표현하여, AT(N)을 개념적으로는 ‘ATX(N) 체계’로 받아들일 것

을 제안하고 있다. 결국 앞으로의 연구는 여러 생물표지자로 표현

되는 다양한 신경병리의 상호작용을 이해하는 방향으로 나아가야 

할 것이다.37

5. 인지 단계

인지기능도 생물표지자처럼 연속적인 스펙트럼(cognitive con-

tinuum)으로 인식하고 접근하고자 하였고, 관찰 연구(observational 

study)와 임상 연구(clinical trial), 두 가지 상황으로 나누어서 제안하

였다.

1) 관찰 연구를 위한 증상 기반 범주형 인지 단계

관찰 연구는 알츠하이머병 외에도 정상 생물표지자 및 알츠하이

머가 아닌 다른 병리 소견을 갖는 대상자(SNAP)가 포함되므로 전통

적으로 사용하던 인지장애가 없는 군(cognitively unimpaired), 경도
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Table 3. Syndromal staging of cognitive continnum10

Cognitively unimpaired

Cognitive performance within expected range for that individual based on all available information. This may be based on clinical judgement and/or 
on cognitive test performance (which may or may not be based on comparison to normative data, with or without adjustment for age, education, 
occupation, sex, etc.).

Cognitively performance may be in the impaired/abnormal range based on population norms, but performance is within the range expected for that 
individual.

A subset of cognitively unimpaired individuals may report subjective cognitive decline and/or demonstrate subtle decline on serial cognitive testing.

Mild cognitive impairment

Cognitive performance below expected range for that individual based on all available information. This may be based on clinical judgement and/or 
on cognitive test performance (which may or may not be based on comparison to normative data, with or without adjustment for age, education, 
occupation, sex, etc.).

Cognitively performance is usually in impaired/abnormal range based on population norms, but this is not required as long as the performance is 
below the range expected for that individual.

In addition to evidence of cognitive impairment, evidence of decline in cognitive performance from baseline must also be present. This may be 
reported by the individual or by an observer (e.g., study partner) or assessments or by a combination of these.

May be characterized by cognitive presentations that are not primarily amnestic.

Although cognitive impairment is the core clinical criteria, neurobehavioral disturbance may be a prominent feature of the clinical presentation.

Performs daily life activities independently, but cognitive difficulty may result in detectable but mild functional impact on the more complex activities 
of daily life, either self-reported or corroborated by as study partner.

Dementia

Substantial progressive cognitive impairment that affects several domains and/or neurobehavioral symptoms. May be reported by the individual or by 
an observer (e.g., study partner) or observed by change on longitudinal cognitive testing.

Cognitive impairment and/or neurobehavioral symptoms result in clearly evident functional impact on daily life. No longer fully 
independent/requires assistance with daily life activities. This is the primary feature differentiating dementia from MCI.

May be subdivided into mild, moderate, and severe

MCI, mild cognitive impairment.

Table 4. Descriptive nomenclature: syndromal cognitive staging combined with biomarkers10

Biomarker profile
Cognitive stage

Cognitively unimpaired Mild cognitive Impairment Dementia

A-T-(N)- Normal AD biomarkers, cognitively 
unimpaired

Normal AD biomarkers, with MCI Normal AD biomarkers with dementia

A+T-(N)- Preclinical Alzheimer’s pathologic change Alzheimer’s pathologic change with MCI Alzheimer’s pathologic change with dementia

A+T+(N)-
Preclinical Alzheimer’s disease Alzheimer’s disease with MCI (Prodromal AD) Alzheimer’s disease with dementia

A+T+(N)+

A+T-(N)+ Alzheimer’s and concomitant suspected 
non Alzheimer’s pathologic change, 

cognitively unimpaired

Alzheimer’s and concomitant suspected 
non Alzheimer’s pathologic change with 

MCI

Alzheimer’s and concomitant suspected 
non Alzheimer’s pathologic change with 

dementia

A-T+(N)-
Non-Alzheimer’s pathologic change, 

cognitively unimpaired
Non-Alzheimer’s pathologic change with 

MCI
Non-Alzheimer’s pathologic change with 

dementia
A-T-(N)+

A-T+(N)+

AD; Alzheimer’s disease, MCI; mild cognitive impairment.

인지장애(mild cognitive impairment, MCI), 치매(dementia)의 세 

단계로 나누는 ‘증상에 기반한 범주형 인지장애 단계’를 제안하였다

(Table 3). 각 연구 대상자들에게 이러한 범주형 인지 단계와 앞서 

언급한 생물표지자에 의한 분류를 서로 독립적으로 적용하여, ‘같은 

인지 단계-서로 다른 생물표지자’를 갖는 경우와 ‘같은 생물표지자-

서로 다른 인지 단계’를 갖는 모든 조합을 포함하고 있다(Table 4). 또한, 

2011년의 NIA-AA 진단기준에서 사용하던 ‘알츠하이머병에 의한 

경도인지장애(MCI due to AD)’4라는 용어도 ‘경도인지장애 단계의 

알츠하이머병(AD with MCI)’이라고 수정하였으며, 이는 알츠하이

머병을 우선 생물표지자로 정의하고 그 다음에 대상자의 인지 단계
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Table 5. Numeric clinical staing10

Stage 1

Performance within expected range on objective tests. Cognitive test performance may be compared to normative data of the investigators choice, 
with or without adjustment (the choice of the investigators) for age, sex, education, etc.

Does not report recent decline in cognition or new onset of neurobehavioral symptoms of concern.

No evidence of recent cognitive decline or new neurobehavioral symptoms by report of an observer (e.g., study partner) or by longitudinal cognitive 
testing if available

Stage 2

Normal performance within expected range on objective tests.

Transitional cognitive decline: decline in previous level of cognitive function, which may involve any cognitive domain(s) (i.e., not exclusively 
memory).

May be documented through subjective report of cognitive decline that is of concern to the participant.

Represents a change from individual baseline within past 1-3 years, and persistent for at least 6 months.

May be corroborated by informant but required.

Or may be documented by evidence of subtle decline on longitudinal cognitive testing but not required.

Or may be documented by both subjective report of decline and objective evidence on longitudinal testing.

Although cognition is the core feature, mild neurobehavioral changes-for example, changes in mood, anxiety, or motivation-may coexist. In some 
individuals, the primary complaint may be neurobehavioral rather than cognitive. Neurobehavioral symptoms should have a clearly defined recent 
onset, which persists and cannot be explained by life events.

No functional impact on daily life activities

Stage 3

Performance in the impaired/abnormal range on objective cognitive tests.

Evidence of decline from baseline, documented by the individual’s report or by observer (e.g., study partner) report or by change on longitudinal 
cognitive testing or neurobehavioral behavioral assessment.

May be characterized by cognitive presentations that are not primarily amnestic.
Performs daily life activities independently, but cognitive difficulty may result in detectable but mild functional impact on the more complex activities 

of daily life, that is, may take more time or be less efficient but still can complete, either self-reported or corroborated by a study partner

Stage 4

Mild dementia

Substantial progressive cognitive impairment affecting several domains, and/or neurobehavioral disturbance. Documented by the individual’s report 
or by observer (e.g., study partner) report or by change on longitudinal cognitive testing.

Clearly evident functional impact on daily life, affecting mainly instrumental activities. No longer fully independent/requires occasional assistance 
with daily life activities.

Stage 5

Moderate dementia

Progressive cognitive impairment or neurobehavioral changes. Extensive functional impact of daily life with impairment in basic activities. No longer 
independent and requires frequent assistance with daily life activities.

Stage 6

Severe dementia

Progressive cognitive impairment or neurobehavioral changes. Clinical interview may not be possible.

Complete dependency due to severe functional impact of daily life with impairment in basic activities, including basic self-care.

를 추가하여, 경도인지장애의 원인을 AD만으로 한정하지 않기 위한 

의도가 담겨 있다. 경도인지장애 단계의 알츠하이머병의 명명법과 

관련해서는 International Working Group에서 사용한 ‘알츠하이머

병 전단계(prodromal AD)’38라는 용어도 병기하였고, 아예 기술하

는 문구를 사용하지 않고 생물표지자와 인지 단계의 조합을 통하여 

‘A+T+(N)+ 경도인지장애’와 같이 명명하는 방법도 하나의 대안으

로 제안하였다.

2) 임상 연구를 위한 숫자형 임상 단계

임상 연구의 경우에는 생물표지자를 바탕으로 선별된 Alzheimer’s 

continuum [A+T-(N)-, A+T+(N)-, A+T-(N)+, A+T+(N)+]을 대상으

로 중재적 임상 실험을 시행하게 되는 경우를 상정하여 6단계로 

세분화한 임상 단계(numeric clinical staging)를 제안하였다(Table 5). 

총 6단계 중 임상증상이 없는 1단계, 최초로 임상증상이 탐지되는 

2단계, 인지기능 저하는 있으나 기능의 소실은 없는 3단계와 다영역 

인지장애와 진행하는 기능저하를 포함하는 4-6단계로 나누었다. 인지

기능의 장애는 기억력 이외의 인지기능 장애도 포함하였으며 신경행

동증상만 있는 경우도 2단계에는 포함될 수 있고 3단계 이상에서는 

인지기능 저하를 동반해야 한다. 모든 단계에 걸쳐 인지기능의 저하를 

규준 집단과의 비교를 통하여 평가할 수 있으며 나이, 성별, 교육 

등을 보정할지는 연구자의 선택에 맡겼다.
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6. 기타

본 Research Framework에서는 생물표지자의 세부적인 내용을 

규정하지는 않았다. 예를 들어, PET과 MRI의 이상 여부를 시각 

척도나 정량 분석 중 어떤 방법으로 할지, 차단점을 정할 때 나이

를 고려할지 등 개별 생물표지자의 구체적인 내용에 대해서는 각

각 진행 중인 연구 그룹에서 적합한 표준을 제시해 줄 것을 기대하

고 있다. 또한, 생물표지자로 검출할 수 있는 신경병리 소견에 초점

을 맞추고 있기 때문에 유전자는 포함시키고 있지 않다. 그리고 

Research Framework가 알츠하이머병의 생물학적 정의에 초점을 

맞추고 있지만, 대규모 인구 집단 및 지역사회 기반 코호트 연구 

등과 같이 임상증상에 기반한 위험인자를 찾으려는 연구에 있어서

까지 고비용의 PET나 침습적인 뇌척수액 생물표지자가 반드시 필

요한 것은 아니라는 점도 언급하고 있다. 앞으로 개발될 것으로 기

대하고 있는 저비용, 비침습적인 생물표지자가 현재로서는 생물표

지자 사용이 어려운 대상 집단에게도 적용 범위를 확대시키고 임

상 영역에서의 활용도를 높일 것으로 예상하고 있다.39-41 현재까지

의 근거 우위에 따라 ‘수정된 아밀로이드 가설(modified amyloid 

cascade hypothesis)’에 기반하여 만든 연구를 위한 틀이지만, 생물

표지자에 기반한 분류 체계를 이용하기만 한다면 인지기능 저하를 

야기하는 다른 형태의 가설 검정에도 사용할 수 있는 유연성 있는 

열린 연구의 틀이라는 점을 강조하고 있다.

결 론

2018년 NIA-AA Research Framework는 알츠하이머병을 생물

학적으로 정의하고 있고 인지기능의 손상은 이러한 질병에 의하여 

야기된 증상/징후로서 분리하여 다룬다. 연구 그룹들이 알츠하이머

병을 동일한 기준으로 정의하고 의사소통을 할 수 있도록 용어를 

통일하려는 노력을 하였으며, 이를 통하여 알츠하이머병의 이해를 

증진시키고 치매의 다양한 원인에 대한 생물학적인 접근을 촉진할 

것이라고 기대한다. 아직까지는 오직 연구를 위한 분류라는 점을 

강조하고 있으나, 알츠하이머병을 정의하는데 사용되는 생물표지

자들의 지속적인 타당성 검증 및 기존의 단점을 보완한 새로운 생

물표지자들의 개발을 통하여 임상 분야에서의 적용이 가능해질 것

으로 기대한다.
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