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It is acknowledged that there is a negative relationship between dementia and auditory function 
in older adults. This study conducted a systematic review and meta-analysis based on the data 
of audiologic testings from patients with neurodegenerative diseases in terms of auditory event-
related potentials and central auditory processing tests, while focusing on Alzheimer’s disease 
(AD), dementia with Lewy bodies (DLB), and Parkinson’s disease dementia (PDD). A total of 
34765 articles were retrieved from the seven electronic databases. After being screened by Par-
ticipants, Index test, Control, Outcomes, Study design (PICOS) criteria, 129 articles for AD 
were included and then 72 articles were applied to the meta-analysis. However, five and six ar-
ticles were systematically reviewed for the auditory functions of DLB and PDD, respectively, 
due to a small number of articles. The results of meta-analysis showed a significant difference 
between patients with AD and age-matched normal subjects, for N200 and P300 latency, P300 
amplitude, and the behavioral central auditory processing tests, although there was a high het-
erogeneity. On the other hand, the systematic review indicated that the results of mismatch 
negativity test might distinguish auditory performance of DLB patients from that of PDD. 
Furthermore, for P300 amplitude, anterior to posterior distribution of brain resulted in mean-
ingful difference of auditory function between AD and DLB patients. In sum, current review 
study suggests that lesion and degree of auditory (dys)function may be different depending on 
the type of dementia, although future research should be followed.
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서      론

최근 청각 기능의 결손이 치매의 위험 요인으로 주목받게 

되면서1) 청각 검사를 치매 진단에 활용하고자 하는 일련의 

연구들이 활발히 진행되고 있다.2) 구체적으로, 알츠하이머병

(Alzheimer’s disease, AD) 환자에게 청성유발전위(auditory 

event-related potentials)의 여러 요소들 중 N200과 P300 

측정 파형의 잠복기(latency)와 P300 반응의 진폭(amplitude)

을 분석한 결과들을 바탕으로 메타 분석을 실시한 연구에서

는 정상 인지 기능의 대조군과 비교 시 AD 환자의 N200과 

P300 잠복기가 유의하게 지연되었고3,4) P300의 진폭은 유의

하게 감소하였다.5) 이러한 선행 연구들은 임상 적용을 위한 

기초적 자료제공은 가능하지만, 대부분의 개별 연구에서 한

계점으로 보고하였듯이 특정 요소의 측정 반응에만 초점을 

두어 아쉽게도 청각적 정보처리 및 인지 과정을 종합적으로 

파악하지 못하였다.6) 즉, 청각 기관을 통한 선택적 주의력(se-

lective attention)과 관련 있는 N100, 소리의 음향적 특성 분

석의 기초 능력(elementary feature analysis)과 연관된 N200, 

청각 정보 처리 및 청각적 인지 기능을 측정하는 P300 등 여

러 요소들의 결과들을 근거로 중추청각기관의 경로를 전반

적으로 확인하고 치매 환자들의 청각 처리 능력을 종합적으

로 이해할 필요가 있다.7)

대표적으로 알려진 퇴행성 뇌 질환은 AD, 파킨슨병(Par-

kinson’s disease, PD), 루이소체치매(dementia with Lewy 

bodies, DLB), 파킨슨병치매(Parkinson’s disease dementia, 

PDD) 등으로, 공통적으로 변형된 단백질의 비정상적 침착으

로 인한 변형단백질환(proteinopathy)을 특징으로 한다. 그러

나 퇴행성 뇌질환으로 인한 치매는 한 종류의 변형 단백질로 

야기된 문제보다는 여러 변형 단백질들의 복합적인 영향을 

받게 되기에, 유형이 다른 치매들 간에도 증상이 비슷하게 

나타나는 경우가 흔하다.8) 예를 들어, 사후 부검 연구에서는 

일부 DLB 환자에서 베타-아밀로이드가 검출되기도 하고, 

역으로 후기 AD 환자에서는 알파-시누클레인의 변형된 형

태인 루이소체(Lewy body, LB)가 관찰되기도 한다.9) 특히, 

AD, DLB, PDD는 그 형태가 많이 중복되기에 진단에 어려

움이 있으며, 이들의 관계를 밝히기 위한 연구가 계속해서 진

행되고 있다.8) 1995년에 DLB는 AD와 PDD로 부터 임상병

리학적으로 구분이 되었으나, 2014년까지도 DLB를 다른 유

형의 치매로 오진하는 경우가 많아 최근에도 계속해서 진단 

기준이 수정되고 있다.10)

Hardy 등11)은 치매의 유형에 따른 피질의 구조적 또는 위치

적 손상이 청각 기능 저하에 정도의 차별적 영향을 줄 수 있

다고 보고하였다. 즉, 치매는 청각 기능이 비교적 잘 보존되는 

유형이 있는 반면, 심각한 청각 기능 손상을 보이는 치매의 

유형이 있다. 청각적 기능 손상과 관련된 뇌 네트워크의 병리

학적 위치를 구분해보면, AD 환자의 경우 후측대상피질(pos-

terior cingulate cortex), 쐐기앞소엽(precuneus), 측두두정부

(temporo-parietal cortices)로,11) 해당 위치의 손상은 복잡한 

음향 환경에서 음원의 위치를 파악하는 능력이 저하되며12) 

청각장면분석(auditory scene analysis)이 어려워지고13) 소리

에 대한 민감도가 증가하게 된다.14) 반면, DLB와 PDD의 의 

병리학적 위치는 피질-피질하 회로(cortico-subcortical cir-

cuits)로써 해당 부위의 손상은 청각적 자극에 대한 탐지 및 

분석이 어렵고 청각장면분석 능력이 저하되어15,16) 궁극적으

로는 청각적 주의력과 작업 기억력에 부정적 영향을 끼치게 

된다.17) 이러한 다양한 치매 유형들의 청각 기능의 차이에 따

라 청각 검사를 환자들에게 적용하여 그 유형을 세분화하고

자 하는 연구들이 시도되고 있으나,18-20) 실제 임상 현장의 적

용까지는 많은 검증이 필요한 상황이다.

치매 환자의 청각 검사 결과들을 바탕으로 실시한 기존의 

메타 분석 연구는 다음과 같은 한계점을 갖는다. 청성유발전

위 검사들 중 특정 요소만의 메타 분석 결과를 제공했고, 

1995년 이전 문헌을 포함하여 치매 유형에 따른 연구 대상

자를 구분하지 못하였을 가능성이 높고, 치매 환자의 주관적 

측정 결과에 대한 메타 분석 문헌의 부재 등이다. 따라서 본 

종설 논문에서는 비교적 비슷한 증상으로 진단이 까다로운 

AD, DLB, PDD 환자들에게 객관적 및 주관적으로 실시한 

청각 검사들을 적용한 문헌들을 검색하고 세분화하여 분류

한 후 메타 분석을 실시하여 현재 치매 환자들의 청각 결과

들을 종합적으로 정리하고자 한다.

　　

본      론

체계적 문헌 검색의 전략과 선정

문헌 선정, 데이터 추출과 분석, 문헌의 포함과 제외 방법은 

Participants, Index test, Control, Outcomes, Study design 

(PICOS) 기준을 적용하였다.21) 즉, 문헌은 PICOS 기준에 의

거하여 선정 및 분류되었으며, 구체적인 체계적 문헌 고찰의 

과정은 PRISMA 2015 Flow Diagram을 참고하여 작성하였

다.22) 체계적 문헌 고찰의 모든 과정은 두 명의 저자에 의해 

독립적으로 평가되었다. 추출된 데이터 및 문헌이 두 저자에 

의해 합의가 이루어지지 않은 경우에는 문헌을 재검토하여 

논의하였다. 본 연구에 적용한 PICOS 기준은 Table 1에 기술

하였다.
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문헌 발견(Identification)

본 종설에서는 AD, DLB, PDD 환자군을 대상으로 청각 

검사를 적용한 연구만을 선정하고 수집하였다. 연구 목적에 

따른 구체적인 문헌 선정을 위해, 7개의 전문 학술 전자 데이

터베이스인 Pubmed, Embase, Medline, Web of science, 

SciELO, Scopus, Cochrane Library에서 문헌을 검색하였다. 

검색어는 의학주제명표목(Medical Subject Headings, MeSH) 

용어 및 선행 문헌에서 자주 표현된 용어에서 확인하였다: 

‘Alzheimer disease(AD)’ OR ‘Parkinson’s disease Dementia 

(PDD)’ OR ‘Dementia with Lewy bodies(DLB)’ OR ‘Pro-

teinopathy’ OR ‘Lewy’ OR ‘Dementia’ OR ‘Alzheimer’ 

AND ‘Auditory function’ OR ‘Biomarker’ OR ‘Auditory 

perception’ OR ‘Speech perception’ OR ‘Electroencepha-

lography (EEG)’ OR ‘Speech recognition’ OR ‘Evoked po-

tential’ OR ‘Event-related potential’ OR ‘Electrophysiology’ 

OR ‘Auditory stimulation’ OR ‘Behavioral’ OR ‘Objective’ 

AND ‘Pure tone audiometry(PTA)’ OR ‘Mismatch nega-

tivity (MMN)’ OR ‘P300(P3)’ OR ‘N100(N1)’ OR ‘N200(N2)’ 

OR ‘P100(P1)’ OR ‘N400(N4)’ OR ‘Auditory brainstem re-

sponse (ABR)’ OR ‘Otoacoustic emission(OAE)’ OR ‘Audi-

tory steady-state response(ASSR)’ OR ‘Auditory middle 

latency response(AMLR)’.

출간기간에 따른 문헌들의 선정기준은 The Consortium on 

Dementia with Lewy bodies에서 DLB의 진단기준을 설정

하고 별개의 임상 증후군으로 인정되어 DLB가 AD 및 PDD

와의 임상 병리학적 분리가 구체화된 1995년 1월을 기점으

로 하였다.23) 즉, 1995년 1월~2020년 5월까지의 문헌이 본 논

문에 포함되었다. 본 종설에서는 연구논문만을 포함하여 서

적, 종설, 학회 초록, 메타 분석 연구는 제외되었으며, 경도인

지장애 및 동물 연구 또한 제외시켰다. 

문헌 선별(Screening)

7개의 전문 학술 전자 데이터베이스를 사용하여 34765개의 

문헌이 검색되어 스크리닝 단계에 포함되었다(Fig. 1, Iden-

tification level). 그 중 중복되는 문헌(n=6762)을 제거하여 

28003개의 문헌이 선별되었고, 문헌의 초록을 PICOS 기준

에 의거하여 두 명의 저자에 의해 독립적으로 검토되었다. 결

과적으로 19006개의 문헌이 제거되어 총 8997개의 문헌이 

선정기준 평가 단계에 포함되었다(Fig. 1, Screening level). 

즉, 선정기준 평가 단계에 포함된 문헌들은 PICOS 기준을 충

족하거나, 초록의 내용만으로는 평가하기 어려운 경우를 모

두 포함하였다. 

선정 기준(Eligibility)의 검토 및 최종 선정(Inclusion)

다양한 이유로 PICOS 기준을 충족하지 못한 8860개의 문

헌이 제거되어, 결과적으로 137개의 문헌이 선정기준에 만족

하였다(Fig. 1, Eligibility level). 그 중 129개의 문헌이 AD 환

자군을 포함하였으며, DLB와 PDD 환자군을 포함한 문헌은 

각각 5개와 6개였다(Fig. 1, Included level). 해당 문헌에서 

주로 사용된 청각 검사들은 청성유발전위 검사, 중추청각검

사, 청각단어회상검사, 순음청력검사, 단어인지검사, 문장인

지검사 등이다.

AD 환자군을 포함한 개별 문헌에서 데이터를 추출하는 

과정 중 표준편차 데이터 누락(5/26), 구체적인 수치의 누락

(11/26), 검사 도구간의 상관 분석 결과만을 제시하여 고유의 

데이터 확인이 불가(3/26), 연구대상자 간의 혼재된 결과 제

시(3/26), 전체적인 데이터만을 제시한(4/26), 총 26개의 문헌

이 추가적으로 제거되었다. 데이터의 추출 과정에서 선정기

준을 만족하였으나, 포함된 문헌 수가 6개 이하로 매우 적어 

메타 분석에 포함되지 못한 검사는 P100 진폭, P100 잠복기, 

N100 진폭, P200 진폭, N200 진폭, mismatch negativity 

(MMN) 잠복기, MMN 진폭, Pa/Pb, puretone audiometry 

(PTA), auditory brainstem response(ABR)였으며, 총 31건

의 문헌이 이에 포함되었다. 따라서, 메타 분석을 실시하기 위

해 최종 72개의 문헌이 포함되었다(Fig. 1, Analysis level).

AD 환자의 청각 기능에 관한 메타 분석

메타 분석에 사용된 문헌은 AD 환자의 청각 검사 결과, 실

Table 1. Participants, Index test, Control, Outcomes, and Study designs (PICOS) strategy used in the study

PICOS Contents

Participants Clearly mentioned as an Alzheimer disease or Parkinson’s disease dementia or Dementia with Lewy bodies
Index test All the audiological testing (i.e., Speech perception, Speech recognition, PTA, OAE, ABR, AMLR, ALR, etc.)

Control Comparison with a control group or repeated measures
Outcomes Outcome measure(s) related to audiological testing results
Study design Randomized controlled trials, non-randomized controlled trials, cohort studies (with a control comparison), and  

  repeated measures (pre- and post- comparisons)
PTA: puretone audiometry, OAE: otoacoustic emission, ABR: auditory brainstem response, AMLR: auditory middle latency re-
sponse, ALR: auditory late latency response
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Fig. 1. Flowchart of the study identification, eligibility, and inclusion process based on the Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta Analyses (PRISMA) criteria. PICOS: Participants, Index test, Control, Outcomes, Study design, DLB: dementia with Lewy 
bodies, PDD: Parkinson's disease dementia, AD: Alzheimer's disease, ERP: event-related potential, CAPD: central auditory processing 
disorder, PTA: puretone audiometry, OCM: outcome, MMN: mismatch negativity, ABR: auditory brainstem response. 

Records identified through database searching 

(n=34765)

Records after duplicates removed 

(n=28003)

Records screened 

(n=8997)

Records excluded (n=19006)

- Irrelevant to the purpose of study

- Abstract does not comply with the PICOS

Full-text articles excluded by the below reasons (n=8860)

Failed PICOS (n=8860)

- Participants criteria (n=905)

- Not the audiological testing (n=1482)

- Not written in English (n=1881)

- Pilot data (n=106)

- Review paper (n=831)

- Conference abstract (n=344)

- Case study (n=218)

- Animal study (n=422)

- Irrelevant OCMs (n=2671)

- Grey literature (n=0)

Full-text articles excluded by the below reasons 

(n=57)

Failed data suitability (n=26)

- No standard deviation (n=5)

- No specific data presented (n=11)

- Correlation analysis between tests (n=3)

- Mixed data of participants (n=3)

- Only presented overall data (n=4)

Failed number of articles (n=31)

-  P100 amplitude, P100 latency, N100 amplitude,  

P200 amplitude, N200 amplitude, MMN latency,  

MMN amplitude, Pa/Pb, PTA, ABR

Full-text articles assessed for eligibility 

(n=137)

DLB

5 studies included  

   in qualitative 

synthesis

• ERP (n=3)

•  Auditory word 

recall (n=2)

DLB

5 studies included  

   in systematic review 

(also included the 

case of multiple 

data in one article)

•  N100, P200, N200, 

P300 latency (n=2)

•  P300 amplitude 

(n=1)

•  MMN area, 

amplitude (n=1)

•  Auditory word 

recall (n=2)

PDD

6 studies included  

   in qualitative 

synthesis

• CAPD test (n=1)

• ERP (n=3)

•  Auditory word 

recall (n=2)

PDD

6 studies included  

   in systematic review 

(also included the 

case of multiple 

data in one article)

•  N100, P200, N200 

latency (n=1)

•  P300 latency (n=2)

•  MMN area, 

amplitude (n=1)

• CAPD test (n=1)

•  Auditory word 

recall (n=2)

AD

129 studies included  

   in qualitative synthesis

• CAPD test (n=10)

• PTA (n=10)

• ERP (n=78)

•  Word recognition 

(n=20)

•  Sentence recognition 

(n=12)

•  Auditory working 

memory (n=15)

•  Sound detection (n=4)

AD

72 studies included  

   in meta-analysis (also 

included the case of 

multiple data in one 

article)

• N100 latency (n=10)

• P200 latency (n=12)

• N200 latency (n=13)

• P300 latency (n=42)

• P300 amplitude (n=31)

• CAPD test (n=8)

• Digit forward (n=12)

• Digit backward (n=13)

•  Auditory word recall  

(n=15)
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험군과 동일 연령의 대조군 결과, 적절한 결과 측정 데이터를 

모두 포함하였다. 효과 크기의 계산은 실험군과 대조군의 평

균, 표준편차, 연구대상자의 수를 사용하였고, 청성유발전위

반응 및 청각적 수행력을 확인한 실험 결과임에도 대부분의 

연구는 검사 설정 및 검사 도구의 다양성으로 인해 표준화된 

평균 차이(standardized mean difference, SMD)로 효과 크

기가 계산되었다.24) 모든 효과 크기는 95%의 신뢰구간을 갖

는 확률효과모델(random effect model)을 사용하였으며, 하

위군 분석은 하위군 간의 혼합 효과 Q검정을 사용하여 효과 

크기를 비교하였다.25) 하나의 문헌에서 여러개의 데이터가 추

출될 경우 각각의 데이터는 개별적인 데이터로 간주하여 분

석을 실시하였다. 예를들어, 하나의 문헌에서 특정 요소의 반

응을 다양한 전극위치에서 확인할 때 각각의 결과는 개별 데

이터로 간주된다. 전극위치는 같지만 자극음에 따른 반응을 

측정한 경우에도 자극음에 따른 각각의 반응 결과가 개별 데

이터로 간주된다. 깔때기 도표(funnel plot)와 Egger’s 회귀 

비대칭 분석은 출판편향(publication bias)을 확인하기 위해 

사용되었다.26) 메타 분석을 위해 Comprehensive Meta-

Analysis (Ver. 3, Biostat Inc., Englewood, NJ, USA) 프로

그램을 사용하였다.

본 메타 분석에 사용된 72개의 문헌들의 데이터를 바탕으

로 Fig. 2를 제작하여 AD 환자군과 대조군의 각 검사별 차

이값을 가시화하였다. 메타 분석 및 Egger’s 회귀 비대칭 분

석의 결과는 Table 2에 정리하였다. 대부분의 메타 분석 결과

에서 높은 이질성(I2≥75%)이 확인되어 청성유발전위 검사는 

측정 전극과 자극음의 종류를 구분하여 하위군 분석을 실시

하였다. 또한, 주관적 청각검사에서는 검사 도구의 종류, 검

사의 특성을 고려하여 지연시간, 측정한 귀에 대해 하위군 분

석을 실시하였다. 메타 분석의 숲 그림(forest plot)은 부록

(Appendix 1, 2, and 3)에 제시하였다.

객관적 청성유발전위 검사

N100 latency

N100 잠복기의 메타 분석은 12개의 문헌에서 총 15개의 데

이터로 실시하였다. 15개의 데이터 평균은 다른 측정 요소들

과 함께 Fig. 2A에 제시하였다(AD mean: 107.15±10.74 ms, 

control mean: 107.00±14.59 ms). AD 환자군과 대조군의 

N100 잠복기를 비교한 메타 분석 결과는 유의한 차이를 보

이지 않았으며[SMD=0.672, 95% confidence interval(CI)= 

-0.051 to 1.395, p=0.069], 높은 이질성이 확인되었다(I2= 

94.15%). Egger’s 회귀 비대칭 분석시 출판편향이 존재함을 

Table 2. Summary of meta-analysis results for 72 articles in Alzheimer’s disease and Egger’s regression 

Characteristic Studies
Effect size and 95% CI Homogeneity tests

Standard 
means diff

Lower 
limit

Upper 
limit

p Q df (Q) p I2

N100 latency 12 0.672 -0.051 1.395 0.069 153.733 9 ＜0.001 94.15
P200 latency 10 0.129 -0.131 0.389 0.331 28.448 11 0.003 61.33
N200 latency 13 1.144 0.475 1.813 0.001 164.962 12 ＜0.001 92.73
P300 latency 42 1.220 0.936 1.504 ＜0.001 482.119 41 ＜0.001 91.50
P300 amplitude 31 -0.595 -0.907 -0.284 ＜0.001 358.502 30 ＜0.001 91.63
CAPD 8 -1.299 -1.512 -1.086 ＜0.001 8.091 7 0.325 13.49
Digit forward 12 -0.659 -0.918 -0.399 ＜0.001 19.162 11 0.058 42.59
Digit backward 13 -0.901 -1.179 -0.624 ＜0.001 24.852 12 0.016 51.71
Auditory word recall 15 -2.308 -2.767 -1.848 ＜0.001 339.334 14 ＜0.001 95.87

Egger’s regression Intercept
Standard 

error
Lower 
limit 

Upper 
limit

p 
(1-tailed)

p 
(2-tailed)

df t-value

N100 latency 12.199 3.047 5.617 18.781 0.001 0.002 13 4.004 
P200 latency -0.678 2.423 -5.912 4.556 0.392 0.784 13 0.280 
N200 latency 6.772 2.586 1.226 12.319 0.010 0.020 14 2.619 
P300 latency 6.089 1.067 3.959 8.219 ＜0.001 ＜0.001 67 5.706 
P300 amplitude -6.934 1.576 -10.093 -3.775 ＜0.001 ＜0.001 54 4.401 
CAPD -3.461 0.700 -4.932 -1.990 ＜0.001 ＜0.001 18 4.943 
Digit forward -2.997 2.715 -9.047 3.054 0.148 0.296 10 1.104 
Digit backward -4.315 2.510 -9.840 1.210 0.057 0.114 11 1.719 
Auditory word recall 2.671 1.538 -0.528 5.870 0.048 0.097 21 1.736
CI: confidence interval, CAPD: Central auditory processing disorder
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확인하였다[intercept=12.199, standard error(SE)=3.047, p＜ 
0.001]. 높은 이질성으로 인해 측정 전극에 대해 하위군 분석

을 실시하였으나, 자극음의 종류는 포함된 15개의 데이터가 

1000 Hz의 배경음, 2000 Hz의 목표음으로 동일하여 하위군 

분석을 실시하지 않았다. 

전극 위치에 따른 하위군 분석 후에도, 여전히 높은 이질

성이 관찰되었다(SMD=1.973, 95% CI=0.626 to 3.321, p= 

0.004; I2=93.37%). 하위군 분석에 포함된 15개 데이터의 전극 

위치(데이터수)는 Cz(8/15), Fz(2/15), Oz(1/15), Pz(4/15)였고, 

주요 전극 위치의 효과 크기는 Oz(SMD=4.366, 95% CI=1.799 

to 6.933, p＜0.001), Fz(SMD=2.621, 95% CI=0.845 to 4.397, 
p=0.004), Pz(SMD=1.366, 95% CI=0.136 to 2.596, p=0.030), 
Cz(SMD=0.885, 95% CI=0.012 to 1.759, p=0.047)의 순으로 

확인되어 Oz 위치에서 AD 환자군과 대조군의 N100의 잠복
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Fig. 2. Mean comparison between Alzheimer’s disease and age matched groups plotted by 74 articles included in the meta-analysis. 
Latency auditory evoked potential (A), amplitude auditory evoked potential (B), central auditory processing tests (C), ear side of panel C 
(D), digit span (E), auditory word recall (E).
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기 차이가 상대적으로 가장 컸다. 

P200 latency

P200 잠복기에 관한 메타 분석은 10개의 문헌에서 총 15개

의 데이터를 추출하여 수행하였다. 포함된 15개의 데이터 평

균은 Fig. 2A에 제시하였다(AD mean: 200.19±15.99 ms, 

control mean: 187.43±12.21 ms). Egger’s 회귀 비대칭 분석

결과에서 출판편향이 존재하지 않았지만(intercept=-0.678, 

SE=2.423, p=0.392), 종합적인 메타 분석의 결과는 유의한 

차이를 확인할 수 없었고(SMD=0.129, 95% CI=-0.131 to 

0.389, p=0.331), 중간크기의 이질성이 확인되어(I2=61.33%) 하

위군 분석을 측정 전극 및 자극음의 종류에 대해 실시하였다. 

하위군 분석에 포함된 15개의 전극 위치(데이터수)는 C5 

(1/15), C6(1/15), Cz(8/15), Fz(1/15), Pz(4/15)였으며, 자극 음

의 종류는 1000/2000(12/15)와 250/4000(2/15)의 배경음/목

표음(데이터수), 800 Hz 단일 자극음(1/15)이었다. 전극 위치

에 따른 하위군 분석의 결과로 어느 정도 이질성이 해결되었

으나, 여전히 중간크기의 이질성이 확인되었다(SMD=0.134, 

95% CI=-0.173 to 0.440, p=0.394; I2=55.69%). 하위군 분석

으로 확인된 효과 크기는 C5(SMD=4.366, 95% CI=-0.529 

to 1.396, p=0.377), Pz(SMD=0.307, 95% CI=-0.160 to 0.775, 
p=0.197), Fz(SMD=0.214, 95% CI=-0.775 to 1.203, p=0.671), 
Cz(SMD=0.015, 95% CI=-0.336 to 0.365, p=0.935), C6 
(SMD=-0.253, 95% CI=-1.212 to 0.707, p＜0.001)의 측정 

전극 순이였다. C5 위치에서 P200의 잠복기 차이가 비교적 

컸으나 통계적으로 유의한 차이를 보여주지는 않았다. 또한, 

해당 위치에서 측정된 데이터의 개수는 1개로 다른 전극 위

치와의 직접적인 효과크기 비교가 어려웠다. 

자극음에 따른 하위군 분석 또한 이질성이 어느 정도 해결

이 되었으나, 중간 크기의 이질성이 확인되었다(SMD=0.069, 

95% CI=-0.285 to 0.424, p=0.702; I2=55.69%). 1000/2000 Hz 
집단에서 가장 큰 효과 크기를 보였으며(SMD=0.185, 95% 

CI=-0.081 to 0.452, p=0.173), 그 다음으로 250/4000 Hz의 

자극음 집단(SMD=0.089, 95% CI=-0.549 to 0.728, p= 
0.784), 800 Hz 단일 자극음 집단 순으로 확인되었으나 모두 

통계적으로 유의하지 않았다(SMD=-0.415, 95% CI=-1.234 

to 0.403, p=0.320). 

N200 latency

N200 잠복기의 메타 분석은 13개의 문헌에서 총 16개의 데

이터를 추출 후 실시하였다. 추출된 16개의 데이터의 평균은 

Fig. 2A에 제시되었다(AD mean: 283.05±31.66 ms, control 

mean: 246.85±20.45 ms). Egger’s 회귀 비대칭 분석에서 출

판편향이 나타났다(intercept=6.772, SE=2.586, p=0.010). 전
반적으로 N200 잠복기에 유의한 차이를 보였으나(SMD= 

1.144, 95% CI=0.475 to 1.813, p＜0.001), 높은 이질성으로 

인해 전극 위치에 따른 반응의 잠복기를 하위군 분석으로 실

시하였다(I2=92.73%). 포함된 16개의 데이터는 모두 배경음 

1000 Hz, 목표음 2000 Hz을 사용하였다. 

하위군 분석에 사용된 16개의 데이터(데이터수)는 Cz(9/16), 

Pz(2/16), Fz(5/16)의 전극위치에서 측정되었으며, 하위군 분

석을 진행하였음에도 높은 이질성이 확인되었다(SMD=1.930, 

95% CI=0.594 to 3.267, p=0.005; I2=90.97%). 각 하위군의 

효과 크기는 Fz(SMD=3.281, 95% CI=1.539 to 5.023, p＜ 
0.001), Pz(SMD= 2.084, 95% CI=1.027 to 3.141, p＜0.001), 
Cz(SMD=0.911, 95% CI=0.131 to 1.691, p=0.022)의 순으로 

나타나, Fz 위치에서 측정한 N200의 잠복기가 AD 환자군과 

대조군 간의 차이를 명확하게 보여주는 것으로 확인되었다. 

P300 latency

P300 잠복기의 메타 분석은 42개의 문헌이 포함되었으며, 

총 69개의 데이터가 사용되었다. 포함된 69개의 데이터 평균

은 다른 측정 요소와 함께 Fig. 2A에 제시하였다(AD mean: 

410.22±40.80 ms, control mean: 366.46±25.98 ms). P300 

잠복기의 메타 분석 결과에서는 유의한 차이가 확인되었지

만(SMD=1.220, 95% CI=0.936 to 1.504, p＜0.001), 이질성 

또한 높게 확인되었다(I2=91.50%). 출판편향도 존재하였기에

(intercept=6.089, SE=1.067, p＜0.001), 자극음 종류와 전극 

위치에 따른 하위군 분석을 진행하였다. 

하위군 분석을 실시하여 어느 정도 이질성이 해결되었지만, 

이질성은 여전히 높았다[전극위치: (SMD=1.315, 95% CI= 

0.758 to 1.872, p＜0.001; I2=86.52%), 자극음: (SMD=0.960, 

95% CI=0.261 to 1.659, p=0.007; I2= 86.52%)]. 전극 위치에 

따른 하위군 분석에 포함된 69개의 데이터 중에서 문헌에서 

주로 사용된 전극(데이터수)인 Cz(26/69), Fz(15/69), Pz 

(25/69)의 결과를 바탕으로 비교하였다. 전극 위치에 따른 효

과 크기는 Pz(SMD=1.332, 95% CI=0.974 to 1.690, p＜0.001), 
Fz(SMD=1.096, 95% CI=0.745 to 1.446, p＜0.001), Cz(SMD= 
1.332, 95% CI=0.974 to 1.690, p＜0.001) 순으로 나타나 Pz의 

전극 위치에서 AD 환자군과 대조군 간의 P300 잠복기의 차

이가 가장 크게 확인되었다. 

자극음에 따른 하위군 분석에 포함된 데이터의 자극음 종

류(데이터수)는 1000/2000 Hz(57/69), 1601/402 Hz(1/69), 

250/4000 Hz(1/69), 500/1000 Hz(3/69), 750/2000 Hz(3/69), 

980/1970 Hz(1/69), 숫자(1/69), 자극음 데이터 없음(2/69)으로 

다양했다. 각 자극음 하위 그룹의 효과 크기는 다음과 같다: 
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1000/2000 Hz(SMD=1.334, 95% CI=1.089 to 1.580, p＜ 
0.001), 1601/402 Hz(SMD=0.450, 95% CI=-1.479 to 2.380, 

p=0.647), 250/4000 Hz(SMD=0.887, 95% CI=-0.916 to 2.690, 
p=0.335), 500/1000 Hz(SMD=0.410, 95% CI=-0.630 to 1.451, 
p=0.439), 750/2000 Hz(SMD=1.236, 95% CI=0.210 to 2.263, 
p=0.018), 980/1970 Hz(SMD=-1.189, 95% CI=-3.106 to 0.728, 
p=0.224), 숫자(SMD=3.687, 95% CI=1.276 to 6.097, p=0.003), 
자극음 데이터 없음(SMD=1.108, 95% CI=-0.162 to 2.378, 

p=0.087). 

P300 amplitude

P300 진폭의 메타 분석은 31개의 문헌에서 총 56개의 데

이터가 포함되었다. 56개의 데이터의 평균은 Fig. 2B에 제시

하였다. 대조군(8.69±3.54 μV)에 비해 AD 환자군의 P300 진

폭평균은 6.39±3.48 μV로 작았다. 메타 분석 결과, P300 진

폭의 유의한 차이가 확인되었으나(SMD=-0.595, 95% CI= 

-0.907 to -0.284, p＜0.001) 높은 이질성이 확인되었고(I2= 

91.63%), 출판편향 또한 존재하였다(intercept=-6.934, SE= 

1.576, p＜0.001). P300의 진폭 역시 높은 이질성으로 인해 전

극 위치와 자극음의 하위군 분석을 실시하였다.

하위군 분석 실시 후에도 여전히 높은 이질성이 관찰되었

다[전극위치: (SMD=-1.036, 95% CI=-1.594 to -0.477, p＜ 
0.001; I2=88.15%), 자극음: (SMD=-0.844, 95% CI=-1.526 to 

-0.162, p=0.015; I2=88.15%)]. 전극 위치에 따른 하위군 분석

으로 C3(SMD=-2.922, 95% CI=-5.025 to -0.819, p=0.006), 
C4(SMD=-2.658, 95% CI=-4.733 to -0.584, p=0.012), FCz 
(SMD=-0.468, 95% CI=-2.423 to 1.486, p=0.639), Oz(SMD= 
-2.733, 95% CI=-4.648 to -0.818, p=0.005)는 각각 한 개의 

데이터만이 추출되어 분석되었음으로 직접적인 비교가 어려

웠다. 따라서, 전극 위치(데이터수)는 Cz(19/56), Fz(12/56), 

Pz(21/56)의 결과가 비교되었다. 전극 위치에 따른 효과 크기

는 Cz(SMD=-0.698, 95% CI=-1.135 to -0.261, p=0.002), 
Pz(SMD=-0.696, 95% CI=-1.110 to -0.283, p＜0.001), 

Fz(SMD=-0.593, 95% CI=-1.139 to -0.047, p=0.033)의 순
으로 확인되어, Cz의 전극 위치에서 AD 환자군과 대조군 간

의 P300 진폭의 차이가 가장 크게 나타났다.

자극음 하위군 분석에 포함된 데이터(데이터수)는 1000/ 

2000 Hz(43/56), 250/4000 Hz(1/56), 500/1000 Hz(2/56), 

750/2000 Hz(3/56), 800/1200 Hz(3/56), 980/1970 Hz(1/56), 

자극음 데이터 없음(3/56)이었다. 하위군 분석의 효과 크기 

결과는 1000/2000 Hz(SMD=-0.736, 95% CI=-1.036 to 

-0.436, p＜0.001), 250/4000 Hz(SMD=-0.240, 95% CI= 
-2.166 to 1.686, p=0.807), 500/1000 Hz(SMD=-0.633, 95% 

CI=-2.010 to 0.745, p=0.368), 750/2000 Hz(SMD=-0.217, 
95% CI=-1.315 to 0.881, p=0.699), 800/1200 Hz(SMD= 
-2.722, 95% CI=-3.957 to -1.487, p＜0.001), 980/1970 Hz 
(SMD=-0.468, 95% CI=-2.484 to 1.548, p=0.649), 자극음 

데이터 없음(SMD=-0.636, 95% CI=-1.748 to 0.476, p=0.262)
이었다.

　　

주관적 중추청각행동검사

중추청각장애검사 배터리

중추청각장애검사는 8개의 문헌이 포함되어 총 20개의 데

이터가 메타 분석에 사용되었다. 20개의 데이터 평균은 Fig. 

2C에 제시하였다(AD mean: 61.20±20.15%, control mean: 

90.03±10.41%). 흥미롭게도, Fig. 2D에서는 AD 환자군의 우

측 귀 수행력이 66.36±19.78%였으며, 대조군은 90.49±11.58%

의 수행력을 보였다. 좌측 귀 수행력의 평균은 AD 환자군이 

55.39±22.46%였고, 대조군은 91.15±10.32%로, AD 환자군은 

좌측 귀 수행력이 우측귀에 비해 약 10% 낮았다. 양측 귀의 

수행력 평균은 AD 환자군이 58.70±10.60%, 대조군이 83.30 

±1.41%로 확인되었다. 

메타 분석 결과에서 유의한 차이가 확인되었으며(SMD= 

-1.299, 95% CI=-1.512 to -1.086, p＜0.001), 이질성도 낮았다

(I2=13.49%). 출판편향은 존재하는 것으로 확인되었다(inter-

cept=-3.461, SE=0.700, p＜0.001). 메타 분석에 포함된 데이

터(데이터수)의 검사는 이분숫자청취(dichotic digits)(6/20), 

이분문장청취(dichotic sentence)(2/20), 음장단패턴(duration 

pattern)(1/20), 주파수패턴(pitch pattern)(1/20), Synthetic 

Sentence Identification message-to-competition ratios 

(SSI/MCR) +10(2/20), SSI/MCR 0(2/20), SSI/MCR -10 

(2/20), SSI/MCR -20(2/20), Synthetic Sentence Identifica-

tion test with contralateral competing message(1/20), Syn-

thetic Sentence Identification test with ipsilateral com-

peting message(1/20)이 포함되었으며, 수행력을 측정한 귀

(데이터수)는 양측(2/20), 좌측(8/20), 우측(10/20)이었다. 

숫자 폭(Digit span) 검사

숫자 바로 따라하기(digit span forward)의 메타 분석에 포

함된 문헌은 12개였다. 포함된 12개의 데이터 평균은 AD 환

자군이 6.09±0.52였고, 대조군이 7.08±0.80이었다(Fig. 2E). 

숫자 바로 따라하기의 메타 분석 결과에서 유의한 차이가 확

인되었고(SMD=-0.659, 95% CI=-0.918 to -0.399, p＜0.001), 
중간크기의 이질성이 확인되었다(I2=42.59%). 한편, 출판편향

은 존재하지 않는 것으로 확인되었다(intercept=-2.997, SE= 
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2.715, p=0.148). 하위군 분석은 검사 종류에 대해 실시되었으

며, 검사 종류(데이터수)는 웩슬러 지능 검사(Wechsler Adult 

Intelligence Scale-Revised, WAIS-R)(6/12)의 정량화된 결

과와 최대 숫자 수행력(6/12)이 하위군으로 포함되었다.

검사 종류에 따른 하위군 분석 결과는 포함된 문헌의 숫자 

바로 따라하기 수행력에서 각각 한 개씩의 데이터만 보고되

어 이질성 결과는 동일하였다(SMD=-0.660, 95% CI=-0.926 

to -0.394, p＜0.001; I2=42.59%). 하위군의 개별적인 결과에

서 효과 크기의 차이는 상대적으로 WAIS-R이 높았으며

(SMD=-0.747, 95% CI=-1.135 to -0.358, p＜0.001), 상당히 

낮은 이질성을 보였다(I2=2.53%). 반면, 최대 숫자 수행력은 

높은 이질성을 보였다(SMD=-0.583, 95% CI=-0.949 to 

-0.218, p=0.002; I2=61.96%).
숫자 거꾸로 따라하기(digit span backward)의 메타 분석에 

포함된 문헌은 13개이다. 포함된 13개 데이터의 평균은 AD 

환자군이 4.06±0.59, 대조군이 5.37±0.72였다(Fig. 2E). 출

판편향은 없는 것으로 확인되었으며(intercept=-4.315, SE= 

2.510, p=0.057), 메타 분석 결과는 유의한 차이가 확인되었

고 중간크기의 이질성이 확인되었다(SMD=-0.901, 95% CI= 

-1.179 to -0.624, p＜0.001; I2=51.71%). 검사종류(데이터수)

에 따른 하위군 분석을 위해 WAIS-R(6/13), 최대 숫자 수행

력(7/13)이 하위군으로 포함되었다. 하위군 분석의 이질성은 

숫자 바로 따라하기와 동일하였다(SMD=-0.904, 95% CI= 

-1.190 to -0.617, p＜0.001; I2=51.71%). 분석 결과, WAIS-R

의 효과 크기가 최대 숫자 수행력을 확인한 효과 크기보다 

상대적으로 더 크게 나타났다[WAIS-R: (SMD=-0.983, 95% 

CI=-1.419 to -0.548, p＜0.001; I2=42.01%), 최대 숫자 수행

력: (SMD=-0.843, 95% CI=-1.223 to -0.462, p＜0.001; I2= 
61.65%)]. 

청각 단어 회상(Auditory word recall) 검사

청각 단어 회상 검사의 메타 분석은 15개의 문헌에서 총 

23개의 데이터가 포함되었다. 추출된 23개의 데이터 평균은 

AD 환자군이 3.52±6.70이었으며, 대조군은 9.06±8.08를 보

였다(Fig. 2F). 메타 분석 결과, 청각 단어 회상과제의 유의한 

차이가 확인되었으나(SMD=-2.308, 95% CI=-2.767 to -1.848, 

p＜0.001) 높은 이질성이 확인되었으며(I2=95.87%), 출판편향 

또한 존재하였다(intercept=2.671, SE=1.538, p＜0.048). 높은 

이질성으로 인해 회상에 대한 지연시간과 검사도구의 하위군 

분석을 실시하였다.

하위군 분석을 실시하여 이질성이 일부 해결되었지만, 여전

히 이질성은 높게 나타났다[회상에 대한 지연시간: (SMD= 

-2.267, 95% CI=-3.264 to -1.269, p＜0.001; I2=91.96%), 검

사도구: (SMD=-1.880, 95% CI=-2.911 to -0.850, p＜0.001; 
I2=91.96%)]. 회상에 대한 지연시간(데이터수)에 따른 하위군 

분석으로 하위군은 구체적인 시간을 기재하지 않은 지연회

상(8/23), 즉시회상(3/23), 장기지연회상(6/23), 단기지연회상

(6/23)의 총 23개의 데이터가 포함된 4개의 군으로 나뉘었다. 

개별 집단의 효과 크기는 장기지연회상(SMD=-3.277, 95% 

CI=-3.717 to -2.837, p＜0.001), 단기지연회상(SMD=-3.257, 

95% CI=-3.697 to -2.818, p＜0.001), 지연회상(SMD=-2.296, 

95% CI=-2.745 to -1.846, p＜0.001), 즉시회상(SMD=-0.222, 

95% CI=-0.973 to 0.529, p=0.563)순으로 확인되었다. 

하위군 분석에 포함된 검사도구의 종류(데이터수)는 캘리포

니아 언어 학습 검사(California Verbal Learning Test, CVLT)

(5/23), 레이 청각 언어 학습 검사(Rey Auditory Verbal Learn-

ing Test, RAVLT)(2/23), 청각 언어 학습검사(Auditory-Ver-

bal Learning Test, AVLT)(11/23), 필라델피아 언어 학습 검

사(Philadelphia Verbal Learning Test, PVLT)(1/23), 웩슬러 

지능 검사(2/23), Battery of Cognitive Assessment Instru-

ments developed by World Health Organization(WHO-

BCAI)(2/23)이었다. 각 검사에 대한 효과 크기는 청각 언어 

학습검사(SMD=-2.953, 95% CI=-3.216 to -2.691, p＜0.001), 
캘리포니아 언어 학습 검사(SMD=-3.451, 95% CI=-3.927 to 

-2.975, p＜0.001), 필라델피아 언어 학습 검사(SMD=3.381, 

95% CI=2.068 to 4.694, p＜0.001), 레이 청각 언어 학습검사

(SMD=-1.884, 95% CI=-2.645 to -1.123, p＜0.001), 웩슬러 

지능 검사(SMD=-1.511, 95% CI=-2.281 to -0.741, p＜0.001), 
WHO-BCAI(SMD=-2.299, 95% CI=-2.951 to -1.646, p＜ 
0.001)로 확인되었다.

DLB 환자의 청각 기능을 위한 체계적 연구 결과 분석

DLB 환자들을 대상으로 청각 검사를 실시한 문헌은 대상

자가 중복된 문헌을 포함하여 5개로 확인되었다. 문헌의 수

의 부족과 검사 도구의 이질성으로 인해 메타 분석의 실시가 

불가능하여 체계적 연구 결과 분석을 실시하였고 해당 문헌

에 대한 자세한 내용은 Table 3에 요약하여 정리하였다. 

객관적 청각유발전위 검사

Bonanni 등18)은 초기 AD 환자와 DLB 환자의 차이를 청

성후기반응(N100, P200, N200, P300)을 통해 확인하였다. 

연구 대상자로는 AD와 DLB 환자군과 정상 인지를 지닌 노

인 대조군이 포함되었다. 연구의 결과는 N100과 P200간의 

잠복기, 진폭간의 차이는 확인할 수 없었고, N200과 P300간

의 잠복기는 세개의 집단간 유의미한 상관관계가 나타났다(r= 

0.6~0.7). 대조군의 결과를 기준으로 적용한 P300의 상대적 
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잠복기의 지연비율은 Fz와 Cz위치에서 DLB환자 비율이 

AD 환자 비율보다 높았으며, 통계적으로 유의한 결과를 보였

다[(Fz=AD: 55%, DLB: 92%, p＜0.01), (Cz=AD: 49%, DLB: 
85%, p＜0.01)]. 전두부에서 후두부로의 진폭 분포 변화(AD= 

3%, DLB=77%, p＜0.001)와 후두부에서 전두부로의 진폭 

분포 변화(AD=36%, DLB=0%, p＜0.01)도 통계적으로 유의

한 결과를 보였다. 대조군과 AD 환자군의 P300 반응의 진폭

은 Pz에서 먼저 확인되는 반면, DLB 환자군은 Fz 위치에서 

P300 반응의 진폭이 우선적으로 관찰되었다. DLB 환자의 

P300 반응을 확인한 Kurita 등19)의 연구에서도 정상 대조군

과의 비교에서 N200과 P300 반응의 잠복기에서 DLB 환자

의 잠복기 지연으로 인한 유의한 차이가 확인되었다[(N2 잠

복기=정상 대조군: 242.2±37.7, DLB: 284.2±52.2, p＜0.01), 
(P3 잠복기=정상 대조군: 378.8±44.7, DLB: 429.5±87.7, p＜ 
0.05)]. 결과를 종합해 보면, P300 잠복기는 AD과 DLB 환자

에서 모두 지연되는 결과를 보여주어 절대 잠복기는 정상 대

조군과 AD, DLB 환자를 구분하는 지표가 될 수 있으며, 반

응의 위치에 따른 잠복기 변화로 AD 환자와 DLB 환자를 구

분할 수 있다.

Brønnick 등17)은 여러 유형의 치매 환자군에게 MMN을 

적용하여 청각 자극의 선택적 주의력을 확인하였다. 연구 대

상자들은 DLB, PDD, PD, AD, 정상 대조군의 총 5그룹으로 

구성되었다. 결과를 요약하면 MMN 반응의 진폭은 PD 환

자군에서 가장 크게 관찰되었으며(-3.67±1.24), 뒤이어 DLB 

(-3.34±1.42), 정상 대조군(-3.14±1.05), AD(-2.59±1.78), 

PDD(-2.31±0.92)순으로 관찰되어, DLB 환자군과 PDD 환

자군 간 MMN 반응 진폭에서 유의한 차이가 관찰되었다(p= 
0.02). MMN 반응 면적 또한 DLB 환자군(-82.43±50.34)과 

PDD 환자군(-29.15±66.04) 간 유의한 차이가 확인되어(p= 
0.017), 진폭과 면적에서 PDD 환자군이 가장 작은 반응을 

나타냈다.

주관적 중추청각행동검사

Maeshima 등27)은 청각 언어 학습 검사를 사용하여 AD, 

DLB, 혈관성치매(vascular dementia, VD), 전두측두엽치매

(frontotemporal dementia, FTD), 노인 대조군 대상자의 청

각 단어 회상 능력을 평가하였다. 결과적으로 즉시회상과 지

연회상 검사에서 청각 단어 회상 능력은 대조군과 모든 치매 

환자군간 유의한 차이가 확인되었다[(즉시회상=AD: 13.9±

8.2, VD: 16.2±7.1, FTD: 18.6±8.4, DLB: 15.3±7.1, 노인 대

조군: 33.4±7.5, p＜0.0001), (지연회상=AD: 0.28±0.92, VD: 

0.69±1.56, FTD: 0.50±1.15, DLB: 0±0, 노인 대조군: 4.91

±3.34, p＜0.0001)]. DLB와 PDD 환자를 대상으로 단어인지Ta
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검사를 통해 청각 언어 인지 능력을 확인한 Wesnes 등20)의 

선행 연구에서는 Memantine 약의 효과를 확인하기 위하여 

위약군과 실험군으로 PDD 환자와 DLB 환자를 무작위로 할

당하여 배치하였다. 그러나, 아쉽게도 해당 문헌에서는 PDD

와 DLB 환자의 실제적인 각각의 데이터는 확인할 수 없었다. 

PDD 환자의 청각 기능을 위한 체계적 연구결과 분석

대상자가 중복된 문헌을 포함하여 PDD 환자군은 6개의 

문헌이 확인되었다. 문헌의 수의 부족과 검사 도구의 이질성

으로 인해 DLB 환자군에서와 마찬가지로 메타 분석이 불가

능하였다. 따라서 체계적 연구결과분석을 실시 후 Table 4에 

결과를 요약하였다.

객관적 청각유발전위 검사

Kurita 등19)은 AD, DLB, 환시의 증상을 보이는 PDD, 환

시의 증상이 없는 PDD 환자군을 대상으로 청성후기반응

(N100, P200, N200, P300)을 측정하였다. 환시가 없는 PDD 

대상자와 정상 대조군과의 P300의 잠복기에서 유의한 차이

가 관찰되었으며(정상 대조군: 378.8±44.7, 환시가 없는 PDD: 

445.3±66.1, p＜0.01), 환시가 있는 PDD 대상자와 정상 대조

군의 N200 잠복기(정상 대조군: 242.2±37.7, 환시가 있는 

PDD: 283.2±52.3, p＜0.05)와 P300 잠복기(정상 대조군: 

378.8±44.7, 환시가 있는 PDD: 436.4±89.3, p＜0.05)에도 유

의한 차이가 관찰되었다. 앞서 확인한 Brønnick 등17)의 연구

에서도 MMN 반응은 DLB 환자군과 PDD 환자군 간에 진

폭(p=0.02)과 면적(p=0.017)에서 유의한 차이가 관찰되었다. 

Yamamoto 등28)의 연구에서는 PDD 환자의 P300 반응 잠복

기와 MMSE 점수의 상관분석을 실시하였고, PDD 대상자의 

P300 잠복기 결과는 MMSE 점수가 17 이상인 경증 치매 환

자에서 MMSE 점수와 강한 음의 상관 관계를 보여주었다(r= 

-0.808; p＜0.001).

주관적 중추청각행동검사

주관적 측정방법을 활용하여 PDD 환자군의 청각 능력을 

확인한 Claus와 Mohr29)은 이분청취검사를 실시하였다. 연구 

대상자는 AD, 헌팅턴병, PDD, PD, 대조군이 포함되었다. 자

유회상 검사의 좌측 귀 수행력에서 PDD 환자군 0.28±0.15

의 수행력을 보여 정상 대조군(0.39±0.12, p＜0.05)과 파킨슨

병 대상자(0.41±0.13, p＜0.05)와 유의한 차이를 보였으며, 좌

측 귀 회상(left ear recall)검사의 좌측 귀 수행력에서 0.40±

0.17의 수행력을 보여 정상 대조군(0.60±0.12, p＜0.01)과 PD 
(0.57±0.16, p＜0.05)와 유의한 차이를 보였다. 또한, 우측 귀 

회상(right ear recall) 검사에서 우측 귀 수행력은 0.44±0.23

으로 확인되어 정상 대조군과 유의한 차이를 보였으며(0.64± 

0.11, p＜0.01), 좌측 귀 수행력은 0.28±0.15로 PD와 유의한 

차이를 보였다(0.41±0.12, p＜0.05). Wesnes 등20)의 연구에서

는 단어 인지 검사를 실시하였지만, PDD 환자만의 순수한 결

과는 확인할 수 없었으며, Schmitt 등30)의 연구에서도 PDD 

환자군의 청각 언어인지 검사를 실시하였지만, rivastigmine 

약물 복용 및 플라시보 효과에 대한 수행력 변화만을 보고

하였다.

결      론

본 종설은 치매 유형에 따른 치매 환자들의 청각 기능을 

구분하고자 72건의 AD 환자들의 객관적 청성유발전위 및 

주관적 중추청각행동검사의 선행 연구 결과를 바탕으로 메타 

분석을 실시하였고, DLB 환자군과 PDD 환자군을 대상으로 

의미 있는 결과를 보고한 각 5편 및 6편의 논문들의 연구 결

과를 체계적으로 분석하였다.

먼저, 청성유발전위 반응의 결과를 기반으로 시행한 메타 

분석 결과는 AD 환자군과 정상 인지를 갖은 노인 대조군과

의 비교에서 N200과 P300 잠복기의 유의한 지연이 관찰되

었지만[(N200: SMD=1.144, 95% CI=0.475 to 1.813, p＜0.001), 
(P300: SMD=1.220, 95% CI=0.936 to 1.504, p＜0.001)], 
N100과 P200의 잠복기에서는 유의한 차이가 확인되지 않았

다[(N100: SMD=0.672, 95% CI=-0.051 to 1.395, p=0.069), 
(P200: SMD=0.129, 95% CI=-0.131 to 0.389, p=0.331)]. 이
러한 분석은 AD 환자군이 N200의 잠복기부터 순차적으로 

유의하게 지연되는 결과를 보여 선행 메타 분석 연구의 결과

와 일치성을 나타냈다.3,4) 또한 P300의 진폭 역시 유의하게 감

소된 결과를 나타내 Hedges 등5)의 메타 분석 결과와 일치하

였다. 그러나 선행연구에서도 확인된 높은 이질성은 본 연구

에서도 유사하게 확인되었다. Howe 등4)은 P300 잠복기에 영

향을 주는 요인으로 환자군의 평균 연령, 자극 간 간격 및 자

극 주파수, 기준 전극, 샘플링 주기를 지적하였고, Hedges 등5)

은 메타 회귀분석을 실시하여 P300 진폭의 결과의 이질성의 

원인이 환자군의 교육 수준에 있다고 결론내렸다. 따라서 검

사방법, MMSE 점수, 자극의 타입(click/tone), 자극기간, 자

극강도, 자극빈도, 평균연령, 교육수준, 기준전극, 자극 주파

수, 샘플링주기, 필터 등 다양한 원인들에 의해 청성유발전위

의 메타 분석 결과에서 높은 이질성을 보인 것으로 사료되기

에 향후 청성유발전위의 검사 셋팅 및 임상적 기준을 보다 명

확히 설정하여 일관된 반응을 이끄는 연구들이 필요하다.

주관적 중추청각행동검사에서는 중추청각처리능력, 숫자 

바로 따라하기, 숫자 거꾸로 따라하기, 청각 단어 회상 능력에
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서 유의한 차이가 확인되었다. 또한 중추청각처리검사의 결

과가 낮은 이질성과 유의한 수행력의 차이를 보여 임상적 활

용 가능성이 높게 판단되었다. 병리학적 위치와 청각적 기능

의 연관성을 확인할 때, 대부분은 중추청각처리 과정과 관련

이 있음에도 불구하고 중추청각처리능력을 진단할 수 있는 

국내의 표준화된 검사가 현재 부재하고 국외에서도 중추청각

처리검사 결과에서 피험자간/피험자내 변이(inter/intra sub-

ject variance)가 높기에 실제 임상적 활용은 크지 않다. 그러

나 메타 분석에서 의미 있는 결과가 확인된 만큼 향후 치매 

환자들을 위한 중추청각처리검사의 적용이 여러 연구에서 

시도되어야 하겠다. 

한편, DLB 환자와 PDD 환자에게 청각 검사를 적용한 연

구들을 체계적으로 결과 분석 시, P300의 잠복기는 DLB와 

PDD 환자군 모두 유의하게 지연된 결과를 확인하였고, P300

의 진폭 분포 변화는 DLB 환자와 AD 환자, 대조군에서 유

의한 차이를 보였다. 또한, PDD 환자군과 DLB 환자군 간에 

MMN 진폭 및 면적에서 유의한 차이를 보였다. DLB 환자군

은 대조군과의 비교에서 청각 단어 회상 능력의 유의한 차이

를 보였으며, PDD 환자군은 이분청취검사에서 우측 귀 수행

력이 대조군보다 낮게 나타나 유의한 차이를 보였다.

Table 5는 본 종설 논문에서 다룬 결과들을 종합하여 AD, 

DLB, PDD 환자군에서 청각 기능의 저하로 확인된 검사들을 

표기하였다. DLB와 PDD환자들의 청각적 연구가 매우 적어 

본 결과를 일반화하기에는 아직 시기적으로 이르지만, P300 

잠복기는 치매의 유형에 상관없이 대조군과 비교 시 모두 유

의하게 지연되었다. 따라서 치매의 유무를 확인하기 위한 검사

로는 P300 잠복기의 비교를 제안한다. 몇몇 연구에서는 지연

된 P300 잠복기의 정도를 통해 치매 유형을 구분하였지만,18) 

일부 문헌에서는 지연된 P300 잠복기의 정도가 치매 유형간 

유의한 차이를 보이지 않았다.19) 만약 치매의 유형에 따른 청

각 기능의 차이를 구분하고자 한다면, MMN 결과와 P300 

진폭 분포 변화를 활용하는 것을 제안한다. 특히 MMN 검

사에서는 정상 인지의 대조군과는 통계적 차이가 없었지만, 

DLB 환자군과 PDD 환자군 간의 비교에서는 유의한 차이를 

보여주어 MMN의 진폭 및 면적을 비교하여 치매의 유형 간 

차별성을 이끌 수 있을 것으로 사료된다.17)

본 종설의 한계점으로는 아쉽게도 메타 분석 결과에서 높

은 이질성이 확인되어 직접적인 임상적 적용은 단언하기 보

다는 청성유발전위 검사의 셋팅과 기준에서 클리닉 간 통일성

이 필요할 것으로 판단된다. 또한 AD 환자들에 비하여 DLB 

및 PDD 환자들을 대상으로 청각적 수행력을 확인한 문헌은 

매우 제한적이었다. 따라서 유형별 치매 환자군에게 청각 검

사를 적용하고 더 많은 기초 데이터가 축적되어 치매 유형 간 

차별화된 청각 선별 도구가 확보될 필요가 있다. 
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 Appendix 1 

The meta-analysis results for components of event-related potentials

A: N100 latency, B: P200 latency, C: N200 latency, D: P300 latency, E: P300 amplitude

A

Tsolaki, et al., 20171) Combined
Tarkka, et al., 20022) Cz
Vandoolaeghe, et al., 19983) Cz
Yamaguchi, et al., 20004) Cz
Sumi, et al., 20005) Pz
Muscoso, et al., 20066) Pz
Masanaka, et al., 20057) Pz
Lai, et al., 20108) Cz
Näätänen, et al., 20119) Cz
Hirata, et al., 200010) Cz
Gungor, et al., 200511) Cz
Caravaglios, et al., 200812) Combined

<0.001

B

Vandoolaeghe, et al., 19983) Cz

Yamaguchi, et al., 20004) Cz

Tachibana, et al., 199613) Cz

Muscoso, et al., 20066) Pz

Masanaka, et al., 20057) Pz

Lai, et al., 20108) Cz

Näätänen, et al., 20119) Cz

Holt, et al., 199514) Combined

Caravaglios, et al., 200812) Combined

Taguchi, et al., 200315) Cz

<0.001

<0.001

<0.001

C

van Deursen, et al., 200916) Cz
Tachibana, et al., 199613) Cz
Sumi, et al., 20005) Pz
Muscoso, et al., 20066) Pz
Masanaka, et al., 20057) Pz
Lai, et al., 20108) Cz
Näätänen, et al., 20119) Cz
Hirata, et al., 200010) Cz
Gungor, et al., 200511) Cz
Caravaglios, et al., 200812) Combined
O’Mahony, et al., 199617) Cz
Bennys, et al., 200718) Combined
Taguchi, et al., 200315) Cz

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
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<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

Tsolaki, et al., 20171) Cz
Fruehwirt, et al., 201919) Combined
Tanaka, et al., 199820) Cz
Jervis, et al., 200721) Cz
Filipovic & Kostic, 199522) Cz
Uemura & Hoshiyama, 200723) Cz
Katada, et al., 200424) Pz
Pedroso, et al., 201825) Combined
Wang, et al., 201626) Combined
Knott, et al., 200227) Fz, Cz, Pz
Yamaguchi, et al., 20004) Combined
Bokura, et al., 200528) Combined
Parra, et al., 201229) Cz
Taguchi, et al., 200315) Cz
Tachibana, et al., 199613) Cz
Szelies, et al., 199530) Pz
Sumi, et al., 20005) Pz
Pokryszko-Dragan, et al., 200331) Combined
Onofrj, et al., 200232) Pz
Muscoso, et al., 20066) Pz
Mochizuki, et al., 200133) Pz
Masanaka, et al., 20057) Pz
Lee, et al., 201334) Combined
Lai, et al., 20108) Combined
Näätänen, et al., 20119) Combined
Juckel, et al., 200835) Cz
Yamamoto, et al., 199636) Cz
Jiménez-Escrig, et al., 200237) Fz
Holt, et al., 199514) Combined
Hirata, et al., 200010) Cz
Gungor, et al., 200511) Cz
Gironell, et al., 200538) Pz
Bonanni, et al., 201039) Pz
Claus & Mohr, 199640) Pz
Frodl, et al., 200241) Fz
Caravaglios, et al., 200812) Combined
Boller, et al., 200242) FCz
Ashford, et al., 201143) Pz
Ally, et al., 200644) Combined
O’Mahony, et al., 199617) Cz
Bennys, et al., 200718) Combined
Knott, et al., 199945) Combined

E

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

Tsolaki, et al., 20171) Cz
Uemura & Hoshiyama, 200723) Cz
Vandoolaeghe, et al., 19983) Cz
Katada, et al., 200346) Pz
Pedroso, et al., 201825) Combined
Wang, et al., 201626) Combined
Yamaguchi, et al., 20004) Combined
Bokura, et al., 200528) Combined
Parra, et al., 201229) Cz
Pokryszko-Dragan, et al., 200331) Combined
Onofrj, et al., 200232) Pz
Mochizuki, et al., 200133) Pz
Lee, et al., 201334) Combined
Lai, et al., 20108) Combined
Näätänen, et al., 20119) Combined
Juckel, et al., 200835) Cz
Yamamoto, et al., 199636) Cz
Jiménez-Escrig, et al., 200237) Fz
Holt, et al., 199514) Combined
Hirata, et al., 200010) Cz
Gironell, et al., 200538) Pz
Bonanni, et al., 201039) Pz
Claus & Mohr, 199640) Pz
Frodl, et al., 200241) Pz
Ashford, et al., 201143) FCz
Boller, et al., 200242) Pz
Ally, et al., 200644) Combined
Bender, et al., 201447) Pz
Bennys, et al., 200718) Combined
Knott, et al., 199945) Combined
Missonnier, et al., 199948) Combined
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 Appendix 2 

The meta-analysis results for components of subjective measure

A: digit forward, B: digit backward, C: central auditory processing test, D: auditory word recall

A

<0.001

<0.001
<0.001

Croot, et al., 199949) WAIS-R
Golden, et al., 201550) WAIS-R
Golden, et al., 201651) WAIS-R
White & Murphy, 199852) Maximum digit
Rösler, et al., 200553) Maximum digit
Perry & Hodges, 200054) WAIS-R
Perry & Hodges, 2000 (2)54) WAIS-R
Manuel, et al., 201955) Maximum digit
Hardy, et al., 201856) Maximum digit
Boller, et al., 200242) WAIS-R
Sommers, 199857) Maximum digit
Sommers, 1998 (2)57) Maximum digit

B

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

Croot, et al., 199949) WAIS-R
Golden, et al., 201550) WAIS-R
Golden, et al., 201651) WAIS-R
White & Murphy, 199852) Maximum digit
Rösler, et al., 200553) Maximum digit
Waters & Caplan, 200258) Maximum digit
Perry & Hodges, 200054) WAIS-R
Perry & Hodges, 2000 (2)54) WAIS-R
Manuel, et al., 201955) Maximum digit
Hardy, et al., 201856) Maximum digit
Boller, et al., 200242) WAIS-R
Sommers, 199857) Maximum digit
Sommers, 1998 (2)57) Maximum digit

C

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Strouse & Hall, 199559) Combined

Gates, et al., 200860) Combined

Gates, et al., 199561) SSI-ICM

Gates, et al., 1995 (2)61) SSI-CCM

Strouse & Hall, 1995 (1)62) Dichotic digits

Strouse & Hall, 1995 (2)62) Dichotic digits

Strouse & Hall, 1995 (3)62) Dichotic digits

Strouse & Hall, 1995 (4)62) Dichotic digits
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D

Saxton, et al., 200063) Delayed recall
Pachana, et al., 199664) Delayed recall
Loring, et al., 201665) Delayed recall
Luzzi, et al., 201766) Delayed recall
Thompson, et al., 200167) Combined
Ruzzoli, et al., 201668) Combined
Xiao, et al., 200269) Delayed recall
Xiao, et al., 2002 (2)69) Delayed recall
Thomas, et al., 200570) Immediate recall
Libon, et al., 199671) Combined
Libon, et al., 1996 (2)71) Combined
Zhao, et al., 201272) Combined
Zhao, et al., 2012 (2)72) Combined
Zhao, et al., 2012 (3)72) Combined
Zhao, et al., 2012 (4)72) Combined

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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