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서론

실명을 초래하는 여러 망막질환의 원인을 살펴보면 혈관

내피세포성장인자(vascular endothelial growth factor)가 

원인인 경우가 적지 않다. 우리나라 실명의 1, 2위 질환인 당

뇨망막병증과 삼출성 연령관련황반변성의 병태생리에서도 

망막질환 환자에서 유리체강내 항혈관내피세포성장
인자 주사요법
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Vascular endothelial growth factor (VEGF-A) is a major regulator of angiogenesis and vascular permeability. VEGF-A 

plays an important role in a wide variety of retinal diseases. Therefore, intravitreal injection of anti-VEGF agents is 

increasingly used for the treatment of various vasoproliferative or exudative retinal diseases. There are several anti-

VEGF drugs available that are currently used, but three are most commonly used in practice. They are ranibizumab, 

bevacizumab, and aflibercept. Ranibizumab is a humanized monoclonal antibody fragment targeting VEGF-A, but 

bevacizumab, commonly used off-label, is a humanized full-length anti-VEGF antibody. Aflibercept is a recombinant 

fusion protein consisting of portions of human VEGF receptors 1 and 2 extracellular domains fused to the Fc portion 

of human IgG1. These anti-VEGF therapies have resulted in unprecedented visual and anatomic outcomes, especially 

in patients with neovascular age-related macular degeneration (AMD) and diabetic macular edema (DME). Visual 

stabilization or clinically significant visual improvement can be expected if intravitreal injections of anti-VEGF agents are 

properly provided for patients with neovascular AMD or DME in the course of the disease. Treating retinal diseases with 

intravitreal injection of anti-VEGF agents may have potential side effects. Systemic adverse effects attributable to VEGF 

inhibition may cause thromboembolic events. Acute endophthalmitis is the most feared injection-related ocular side 

effect. The development of anti-VEGF agents for various retinal diseases provides a safe and effective treatment. There 

is no doubt that further advances in anti-VEGF therapy can be expected soon.
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혈관내피세포성장인자가 중요한 역할을 하고 있다. 당뇨황

반부종, 망막정맥폐쇄, 낭포황반부종, 변성근시와 동반된 맥

락막 신생혈관 등 비교적 흔한 안질환에서부터 일스병, 방사

선망막병증, 미숙아망막병증 등 드문 질환에 이르기까지 혈

관내피세포성장인자의 역할은 잘 알려져 있다.

혈관내피세포성장인자의 작용을 억제하여 위에서 언급된 

망막질환들을 치료하려는 시도는 약 10여 년 전에 항혈관내

피세포성장인자 약물을 유리체강내로 주사함으로써 시작되

었으며, 현재는 가장 중요한 망막질환 치료 방법중의 하나로 

자리잡게 되었다. 항혈관내피세포성장인자 치료로 환자 시

력이 안정화될 뿐만 아니라 심지어는 시력이 호전되는 경우

도 빈번하게 관찰되면서 과거에는 치료가 불가능하다고 생

각되었던 망막질환들도 이제는 치료 및 관리가 가능하다고 

생각되고 있다. 안과영역에서 항혈관내피세포성장인자 약물

치료는 망막질환을 치료함에 있어 완전히 새로운 지평을 열

어준 것이라 할 수 있을 것이다. 이는 페니실린 발견으로 초

래된 거대한 혁명과도 같은 사건으로 비유 될 수 있을 것이

다. 여기서는 유리체강내 항혈관내피세포성장인자 주입술에 

사용되는 치료제의 종류, 임상치료 결과 및 안정성, 치료의 

한계점에 대해 살펴보고자 한다.

항혈관내피세포성장인자 억제제

혈관내피세포성장인자는 혈관내피세포성장인자 구성원들 

(vascular endothelial growth factor-A, B, C, D; placental 

growth factor) 중 하나로 혈관신생(angiogenesis)과 혈관투

과성(vascular permeability)에 중요한 

역할을 하는 당단백질이다. 혈관내피세

포성장인자는 삼출성 연령관련황반변

성, 증식성 당뇨망막병증, 유리체출혈, 

당뇨황반부종, 신생혈관녹내장 등 다양

한 망막질환에서 병리적 신생혈관을 초

래하여 망막구조를 파괴하고, 망막미세

혈관의 투과성을 증가시켜 삼출성 병변

을 발생시킨다. 이러한 병리현상을 억

제하기 위해 유리체강내로 직접 항내피세포혈관성장인자 

억제제를 주입하는데 이것이 유리체강내 항혈관내피세포성

장인자 주사요법이다. 주입술에 주로 사용되는 약물은 라니

비주맙, 베바시주맙, 애플리버셉트가 있으며 3가지 약물은 

Table 1에 요약하여 기술하였다. 라니비주맙(ranibizumab; 

Lucentis, Genentech, South San Francisco, CA, USA)는 

여러 혈관내피성장인자 동형단백질(isoform)에 결합하여 그 

작용을 억제하는 인간화 단클론 항체 분절이다(humanized 

monoclonal antibody fragment). 라니비주맙은 쥐의 항혈관

내피성장인자 단클론 항체를 이용하여 안과용 약제로 개발되

었고, 대장균 유전자 운반체에 유전자 서열을 삽입하여 생산

하는 과정에서 항체의 Fc부분을 제거한 재조합 인간 Fab분

절(recombinant human Fab fragment) 방식으로 생산된다. 

이에 비해 베바시주맙(bevacizumab; Avastin, Genentech)

은 Fab와 Fc부분이 온전한 상태로 생산되는 완전한 단클

론 항체이다. 애플리버셉트(aflibercept; Eylea, Regeneron 

Pharmaceuticals, Tarrytown, NY, USA)는 혈관내피세포성

장인자 수용체 1, 2의 도메인을 인간 IgG1의 Fc부분에 결합

시켜 제조된 융합단백질이다. 이 단백질은 혈관내피세포성장

인자뿐만 아니라 태반성장인자(placental growth factor)와

도 결합하여, 이러한 성장인자들이 본래 수용체와 결합하여 

활성화되는 것을 막는다. 

삼출성 연령관련황반변성 

눈의 안쪽 망막중심부에 물체의 상이 맺히는 장소인 황

Table 1.  Anti-vascular endothelial growth factor agents which have been commonly used in practice

Anti-VEGF agents Type Mechanism of action

Ranibizumab  
   (Lucentis)

Recombinant, humanized anti-VEGF  
   monoclonal antigen binding fragment

Neutralizes all forms of VEGF-A

Bevacizumab  
   (Avastin)

Recombinant, humanized anti-VEGF  
   monoclonal antibody

Binds the receptor binding site for all  
   isoforms of VEGF-A

Aflibercept (Elyea) Human recombinant fusion protein;  
   �combination of the second domain of 

VEGFR-1 and the third domain of 
VEGFR-2 with constant Fc portion of 
IgG1

Soluble decoy receptor with high affinity  
   for binding VEGF-A and PIGF

VEGF, vascular endothelial growth factor; VEGFR-1, vascular endothelial growth factor receptor-1; PIGF, placental 
growth factor.
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반에 삼출성 변성이 발생하여 시력장애가 생기는 삼출

성 연령관련황반변성(neovascular age-related macular 

degeneration)은 노인실명의 주된 원인이다. 이 질환은 결

국 실명을 초래하는 심각성에도 불구하고 항내피세포성

장인자 억제제가 임상에 도입되기 전까지 마땅한 치료법

이 없었다. 삼출성 연령관련황반변성에서 항내피세포성

장인자 억제제를 치료제로 사용하게 된 첫번째 대규모 임

상연구는 다국적 3상 임상시험인 Minimally Classic/

Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab 

in the Treatment of Neovascular Age-related Macu-

lar Degeneration(MARINA)와 The Anti-VEGF Anti-

body for the Treatment of Predominantly Classic 

Cho-roidal Neovascularization in Age-related Macular 

Degeneration (ANCHOR)  연구이다. 이 연구를 통해 라니

비주맙은 삼출성 연령관련황반변성 치료약제로 미국식품의

약국을 위시한 여러 나라에서 사용을 허가 받었다. MARINA 

연구에서는 위약대조군은 24개월째 14.9 letter의 시력소실

이 나타났지만 라니비주맙 0.5 mg 투여군에서는 6.6 letter

의 시력호전이, 0.3 mg 투여군에서는 5.4 letter의 시력을 

보여 인류 역사상 최초로 삼출성 연령관련황반변성 치료에 

시력호전이 가능함을 보고하였다[1].

같은 시기에 시행된 여러 임상연구에서 베바시주맙도 삼

출성 연령관련황반변성 치료에 매우 효과적인 약제임이 밝

혀졌다. 라니비주맙과 베바시주맙의 약효를 직접적으로 비

교한 임상연구는 Comparison of Age-related Macular 

Degeneration Treatment Trials (CATT) 연구에서 이루어

졌고, 매달 주사하는 치료방법을 사용하였을때 베바시주맙

이 라니비주맙에 비해 임상결과가 열등하지않다는 사실도 

알려졌다[2]. 

삼출성 연령관련황반변성에서 애플리버셉트의 유효성과 

안정성은 3상 임상시험 VEGF Trap-Eye: Investigation of 

Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1, 2) 연구를 통해 

밝혀졌으며, 치료 후 시력이 유지되거나 개선된 환자의 비율

이 기존 표준치료인 라니비주맙과 비교하여 동등하다고 보

고 되었다[3]. 

삼출성 연령관련황반변성 치료에 3가지 약제 모두 매우 

효과적인 제제들이다. 라니비주맙은 매우 광대한 임상 데이

터와 안전성 데이터가 확보되어 있다. 베바시주맙은 대장암

에 사용허가를 받은 약제이기 때문에 안과영역에서는 오프

라벨로 사용되고 있다. 작용기전이 라니비주맙과 같으며 임

상효능도 비슷하지만 약가가 라니비주맙에 비해 매우 저렴

하다. 애플리버셉트는 비교적 최근에 개발된 약물로 일부 환

자에서 효과가 더 크고 오래 지속된다는 보고가 있으나, 안

정성에 대한 데이터가 아직은 라니비주맙만큼 확보되어 있

지는 않다. 따라서 현실에서는 보험급여 문제, 환자의 경제

력, 환자의 치료 순응도, 약물의 치료효과 등 여러 가지를 고

려하여 약물 선택을 하게 되고, 치료 도중 한 약물에서 다른 

약물을 치료 약제를 변경하는 일도 흔하다. 

당뇨황반부종

당뇨황반부종은 당뇨 환자에서 중심시력을 상실하는 주요 

원인 중 하나이다. 당뇨황반부종은 모세혈관 합병증으로 혈

관투과성이 증가하고 미세혈관류가 발생하여, 혈액의 혈장

단백질과 지질성분이 망막조직 내로 누출되어 망막에 부종

이 생기는 질환이다. 전에는 당뇨황반부종 치료로 레이저광

응고술과 유리체강내 스테로이드 주입술을 많이 이용하였으

나 항혈관내피세포성장인자 치료제가 등장하면서 점차 당뇨

황반부종의 일차 선택 약제가 되고 있다. 이는 미세혈관 투

과성에 혈관내피세포성장인자가 중요한 역할을 하고 있기 

때문이며. 여러 대규모 임상연구에서 항혈관내피세포성장인

자의 임상 효능과 안전성이 입증되었다.

당뇨망막병증임상연구망(Diabetic Retinopathy Clinical 

Research Network)에서 진행된 연구에서 기존 치료법인 유

리체강내 스테로이드 주입술과 레이저 치료군은 평균 0.6-

0.8줄의 시력호전이 있었지만 라니비주맙으로 치료군은 평

균 1.8줄의 시력호전이 나타나 시력개선 효과가 월등한 것으

로 나타났다[4]. 항혈관내피세포성장인자 치료는 스테로이드 

치료에 비해 안압상승이나 백내장 유발 빈도가 적고 레이저

광응고술 치료에 비해서는 시력개선 효과가 크다. 당뇨황반

부종 치료에 항혈관내피세포성장인자 약제별 효능비교 연구
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결과에 따르면 3가지 치료약제 효능 차이는 전반적으로 비슷

하다고 할 수 있다. 하지만 치료 당시 시력이 0.5 이하로 낮은 

환자들에서는 애플리버셉트, 라니비주맙, 베바시주맙 순서로 

치료효과가 좋은 것으로 보고되었다[5]. 

기타 망막질환 

항혈관내피세포성장인자 억제제는 망막정맥폐쇄, 포도막

염, 각종 염증성 망막질환, 낭포황반부종 등 거의 모든 황반

부종 치료에 적용해 볼 수 있으며, 실제로 만족할 만한 치료

효과를 나타내고 있다. 또한 미숙아망막병증, 증식성 당뇨망

막병증 등과 같은 증식성 혈관질환에서도 사용되면서 그 적

응증이 점차 넓어지고 있다. 

유리체강내 주입술

유리체강내 주입술의 실제 투여 회수에 대하여는 다양한 방

법들이 존재한다. 대표적으로는 한 달에 한 번씩 초기 3차례 

유리체강내 주사 후 질환 활동성 여부를 살펴보며 재발할때

마다 재치료 하는 방법(PRN[pro re nata] protocol); 초기 매

달 3차례 주사 후 재발이 없으면 치료기간을 4주, 6주, 8주,  

10주, 12주로 늘리는 방법(treatment and extend); 초기 3차

례 치료 후 정해진 달마다 주사 치료하는 방법(fixed schedule) 

등이 있다. 지속적으로 매달 치료하는 방법이 효과 면에서 가

장 좋을 것으로 생각되고 있지만, 실제 임상에서 매달 치료하

기는 쉽지 않다. 또한 장기간 매달 치료할 경우 황반에 지도모

양위축 발생 빈도가 더 높아 질 수 있다는 보고도 있어, 아직 

어떤 치료법이 최선인지 잘 모르고 있는 실정이다.

항혈관내피세포성장인자 주입술의 안정성

유리체강내 항혈관내피세포성장인자 주입술에 대한 안정

성은 오래 전부터 많은 관심을 받아 왔다. 왜냐하면 항혈관

내피세포성장인자가 전신치료로 사용될 경우 고혈압을 초

래하고, 혈전증을 유발시킨다는 사실은 이미 잘 알려져 있

기 때문이다. 혈전은 심근경색과 뇌졸증 등의 뇌혈관질환을 

초래할 수 있는 위험인자이다. 실제로 항혈관내피세포성장

인자 약제를 항암치료 목적으로 정맥주사 했을 때 뇌졸증, 

혈전증, 출혈, 고혈압, 위장관 출혈, 백혈구 감소증, 상처 치

료지연 등의 부작용이 나타난다. 이런 합병증이 유리체강내 

주입술에도 나타나는가에 대한 것은 안타깝게도 아직 명확

히 밝혀지지 않았다. 하지만 지금까지 대규모 3상 연구들에

서 보고된 안정성 관련 결과들을 살펴보면 약제로 인한 합병

증 발생 빈도는 많아 보이지 않는다. 아직까지는 치료로 인

한 긍정적 효과가 부작용으로 인한 부정적 효과보다 월등히 

커보인다. 다행히 실제 임상에서도 이러한 중증 합병증은 빈

번하게 보이지 않는다. 1,208명을 대상으로 한 CATT 연구

에서 통계적으로 유의한 정도는 아니지만 중증 부작용 발생

확률이 라니비주맙 투여군보다 베바시주맙 투여군에서 약간 

높게 나타났다[2]. 또한 The Inhibit VEGF in Age-related 

choroidal Neovascularisation (IVAN) 임상시험에서는 베

바시주맙 치료군에서 혈중 혈관내피세포성장인자 농도가 라

니비주맙 치료군보다 더 낮다고 보고하였다[6]. 이는 약제 

차이에 따른 합병증 발생빈도가 다를 수 있다는 점을 시사한

다. 이러한 결과는 유리체내 베바시주맙이 Fc 수용체를 통해 

전신 순환계로 들어가 발생하는 현상이라고 생각되고 있다. 

따라서 항혈관내피세포성장인자 치료 시 뇌혈관질환 같은 

중증 합병증 발생 위험성이 존재한다는 사실을 염두에 두어

야 하겠다. 임상에서는 당뇨환자, 85세 이상의 고령환자, 뇌

졸중 과거력, 미숙아에서는 약제 사용에 주의해야 한다. 주

사 시술 자체와 관련된 합병증으로는 안구내염이 약 5,000번 

의 주사 횟수당 1회 정도의 빈도로 발생한다. 안구내염은 

발생하면 시력상실 위험성이 높아 특별히 주의해야 하는 

합병증이다. 그 원인균으로는 연쇄상구균(Streptococcus 

species)이 가장 흔하다. 연쇄상구균의 출처로 환자와 의료

진 호흡기를 통한 전파가 원인으로 지적되고 있어 시술 도

중 마스크 착용이 권고되고 있다. 또한 술 전, 술 후 항생제 

점안보다는 포비돈을 이용한 안구세척이 안구내염을 줄이는

데 효과적이다. 
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치료의 한계

항혈관내피세포성장인자 유리체강내 주사요법은 시력상

실이 예상되는 망막질환에서 환자의 시력을 보존할 수 있

는 좋은 치료법이기는 하지만 몇 가지 한계점이 있다. 가장 

큰 한계점은 지속적 치료를 받아야 한다는 점을 들 수 있다. 

예를 들어 삼출성 연령관련황반변성 같은 만성질환은 수 차

례의 유리체강내 주입술로 맥락막 신생혈관 성장과 삼출성 

변화를 일시적으로 정체시킬 수는 있어도 완전한 치료는 쉽

지 않다. 따라서 지속적 효과를 기대하기 위해서는 유리체강

내 항혈관내피세포성장인자의 약효가 사라질 때쯤 해서 추

가 치료가 필요한데, 경우에 따라서는 수년에 걸쳐 끊임없이 

유리체강내 주사치료를 받아야 하는 경우도 심심치 않게 접

하게 된다. 이는 당뇨황반부종 치료도 마찬가지이다. 보고

에 따르면 유리체에 주입된 라니비주맙과 베바기주맙의 대

략적인 반감기는 약 7-8일 정도이다. 우리가 치료하려는 망

막질환은 대부분 만성이고 진행성인 점을 고려한다면, 좀 더 

오랜 기간 작용할 수 있는 약물의 개발이 반드시 필요하겠

다. 두 번째로 항혈관내피세포성장인자 치료에 효과가 나타

나지 않는 경우가 있다. 삼출성 연령관련황반변성에서 발생

하는 맥락막 신생혈관은 발생 초기에는 항혈관내피세포성장

인자 치료에 반응을 잘 하지만, 병의 진행에 따라 신생혈관

이 혈관주위세포에 둘러싸여 점차 성숙한 혈관으로 변해가

면 치료에 반응이 크게 떨어지게 된다. 당뇨황반부종이 혈

관내피세포성장인자 요인보다 염증성 요인이 더 크다면 그

에 비례하여 항혈관내피세포성장인자 치료효과도 떨어지게 

된다. 혈관내피세포성장인자가 병태생리의 중요한 요인이기

는 하지만 혈관내피세포성장인자 이외의 다른 기전이 질환

의 악화에 더 크게 기여한다면 치료반응은 떨어지게 된다. 

셋째로 삼출성 연령관련황반변성, 당뇨황반부종 치료에 라

니비주맙과 애플리버셉트 사용은 건강보험이 적용된다. 하

지만 그 적용기준이 까다로우며, 환자당 14회까지만 인정된

다. 장기간 반복치료가 필요한 환자가 대부분인 점을 고려하

면 14회 치료 이후에는 치료로 인한 경제적 부담이 가중되

는 어려움이 있다. 또한 보험기준 적용이 아예 안되는 환자

들은 고가 치료제로 인해 적절한 치료를 포기하는 경우가 발

생할 수 있다. 오프라벨로 사용되는 베바시주맙을 사용하여 

치료를 할 수는 있으나, 각 기관의 임상연구심의위원회에서 

허가를 받아야 하며, 사용 후 부작용이 생겼을 경우 법적 보

호가 되지 않는 사안이 있어 주 치료제로 사용하기에는 아직 

부담이 있다.

결론 

유리체강내 항혈관내피세포성장인자 주사요법은 아직 안

정성과 치료 한계에 대한 문제가 남아 있다. 하지만 외래나 

수술실에서 간단히 시술할 수 있고, 다양한 망막질환에서 효

과적으로 시력을 보존하고 개선시킬 수 있기 때문에 향 후 

임상에 더 적극적으로 사용될 것으로 예상된다. 따라서 주사

요법에 대한 적응증이나 임상치료 결과, 합병증 등에 대하여 

숙지하고 있어야 할 것이다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 한국인의 시력저하를 유발하는 망막질환에서 최근 가장 많

이 쓰이고 있는 치료법인 유리체강 내 항혈관내피세포성장인자 주사

요법의 종류, 임상치료 결과 및 안정성, 치료의 한계점에 대해서 기술

한 논문이다. 병태생리에서 항혈관내피세포성장인자의 역할을 분석

하고 이를 토대로 해당 치료법의 원리를 효과적으로 전달하고 있으

며 본문에서는 치료법에서 사용되는 세가지 약제들을 대상으로 한 주

요연구들을 정리 및 요약하여 약제들의 효과 및 안정성에 대하여 객

관적인 정보를 제공하고 있다. 또한 실제 투여 회수와 같이 결론이 나

지 않은 논점에 대하여서는 중립적인 시점에서 다양한 견해들을 소

개하고 있다. 이처럼 해당 치료법의 세부적인 요점들을 충실하게 전

달하는 한편, 치료법의 현재 한계를 분석하고, 그러한 한계를 바탕으

로 앞으로의 연구가 나아가야 할 방향을 제시하여 거시적인 시점에

서 본 치료법에 대한 통찰을 가능하게 해 주는 논문이라 할 수 있다. 

[정리: 편집위원회]


