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당뇨망막병증에서 유리체강내 베바시주맙 주사 후 
망막미세혈관류의 변화

The Change of Microaneurysm in Diabetic Retinopathy Patients Who Undergo 
Intravitreal Avastin (Bevacizumab) Injection
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Purpose: To evaluate microvascular change (microaneurysm) in diabetic retinopathy patients who undergo intravitreal bev-
acizumab injection using fluorescein angiography (FAG).
Methods: Thirty one eyes of 31 diabetic retinopathy patients undergoing intravitreal bevacizumab injection (1.25 mg/0.05 mL) in 
only 1 eye were included in this study. The control group (31 eyes) consisted of the fellow eyes. We excluded cased with intra-
vitreal bevacizumab injection in both eyes and medial opacity obscuring three fundus image due to vitreous hemorrhage. The mi-
croaneurysmal change was analyzed at the same site the circle with optic disc radius and macula using FAG 2 to 4 months after 
injection. 
Results: The average number of microaneurysms was 42.58 ± 33.93 and significantly decreased to 28.74 ± 28.06 after intra-
vitreal bevacizumab injection (p < 0.05). The decrease of 35.70 ± 24.79% in the treatment group was statistically higher than 
13.95 ± 38.21% in the control group with the fellow eyes (p < 0.05).
Conclusions: In the present study, intravitreal bevacizumab injection reduced neovascularization, cystoid macular edema. 
Therefore this data can be used for future research on microvascular changes in the retina.
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당뇨병은 미세혈관계에 병변을 일으키는 복잡한 대사질 환으로 눈에 영향을 끼치는 전신질환 중의 하나이다.1 아직

까지도 당뇨망막병증은 우리나라에서 실명에 이르는 가장 

흔한 원인 중에 하나이며 평균 연령의 증가와 당뇨 유병률

의 증가에 따라 당뇨망막병증은 꾸준히 증가하고 있다.2

당뇨망막병증의 변화는 초기에 망막모세혈관 기저막

(basal lamina, BL)이 두꺼워지고, 혈관주위세포가 없어지

며, 미세혈관류가 발생한다. 결국 시간이 경과함에 따라 망

막모세혈관의 비 관류지역이 넓어지고 망막 신생혈관이 망

막 내에서 시신경유두 표면이나 유리체강 내로 발생한다. 

이때 미세혈관류는 혈관주위세포가 없어지면서 일어나는 

혈관의 수축능력 저하로 인해 혈관벽이 국소적으로 확장되
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Figure 1. Microaneurysm of preinjectional state (A, 
B) and at 8 week postinjectional state (C, D) after in-
travitreal bevacizumab injection. The circle with a 
radius of optic disc and macular (red line) (A, C = pa-
tients #24 in Fig. 2, 3) (B, D = patients #30 in Fig. 2, 3). 

거나 모세혈관 폐쇄에 따른 저산소증에 대한 내피세포 증

식반응에 의해 발생된다고 생각한다.3,4,5 미세혈관류는 단

지 축적되는 것이 아니라 당뇨망막병증의 진행 정도를 드

러낸다고 하며 사라지고 다시 나타나기도 하며 이러한 미

세혈관류의 높은 회전율이 당뇨황반부종과 같은 심각한 합

병증의 진행에 대한 예측인자라는 연구들이 보고되고 있

다.5

여러 연구를 통해 혈관내피성장인자(vascular endothelial 

growth factor, VEGF)는 신생혈관 발생에 중요한 역할을 하

며 그 농도가 증가하면 신생혈관이 형성되고 그 농도가 감

소하면 신생혈관도 줄어든 것을 확인하였다.6 또한 VEGF

는 모세혈관의 투과성을 증가시키는 데 중요한 역할을 한

다고 알려졌다.7 당뇨망막병증의 모든 단계에서 전방수와 

유리체에 VEGF가 증가되어 있고, 특히 당뇨황반부종이 있

는 경우나 신생혈관이 있는 증식성 당뇨망막병증 시에 더

욱 증가되어 서로 밀접한 관계가 있음이 밝혀져 있다.8,9 이

에 최근에는 유리체강내 항 VEGF를 주입하여 황반부종을 

감소시키거나 신생혈관을 억제한다는 연구들이 국내외적

으로 보고되고 있다.10 하지만 VEGF의 미세혈관류에 미치

는 영향에 대한 연구는 해외에서는 많이 이루어지고 있으

나 국내에서 VEGF와 당뇨망막병증의 초기 변화인 미세혈

관류의 변화에 대한 보고가 없어 본 저자는 이번 연구에서 

신생혈관이나 황반 부종이 있었던 당뇨망막병증 환자에 있

어서 유리체강내 베바시주맙 주입술을 시행한 후 형광안저

촬영을 통하여 미세혈관류의 변화를 알아보고자 하였다.

대상과 방법

본 연구는 2008년 6월부터 2013년 5월까지 본원에서 18

세 이상의 Type 1 또는 Type 2 당뇨환자들 중에서 당뇨망

막병증으로 당뇨 황반 부종이 있거나 신생혈관이 발생하여 

유리체강내 베바시주맙 주입술을 단안에 실시하였던 환자

를 대상으로 후향적으로 자료를 분석하였다. 총 31명 31안

이었으며 베바시주맙을 주입하지 않은 반대편 눈을 대조군

으로 하여 그 효과를 비교하였다. 최근 4개월 이내에 백내

장 수술을 받았거나 유리체 절제술, 망막박리 수술을 받았

던 기왕력이 있는 경우, 매체의 혼탁이 있거나 유리체출혈

이 있어서 망막의 이미지를 얻을 수 없는 경우와 이전에 유

리체강내 트리암시놀론, 루센티스, 아바스틴 주입술을 시행 

받았던 경우는 대상에서 제외하였다.

당뇨망막병증환자에서 형광안저혈관조영술(HRA2 FAG, 

Heidelberg engineering Gmbh, Germany)과 빛간섭단층촬영

(Spectralis OCT, Heidelberg engineering Gmbh, Germany)

을 통해 황반 부종이나 신생혈관을 진단하였으며 이 경우 

유리체강내 베바시주맙 주입술을 실시하였다. 유리체강내 

베바시주맙 주입술 시 모든 환자는 수술실에서 실시하였으

며 0.5% Proparacaine hydrochloride (Alcaine®, Alcon)로 점

안마취 후 5% povidone-iodine 용액으로 안검과 눈알을 소
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Table 1. Characteristics of 31 patients who underwent intra-
vitreal bevacizumab injection for diabetic retinopathy

Variable Data

Total (eyes, %)
Male  
Female

Age (years)
Mean ± SD
Range        

DM types (eyes, %)
Type 1      
Type 2      

DMR type (eyes, %)
NPDR           
PDR             

DM duration (years)
Mean ± SD   
Range           

Preinjectional PRP state (eyes, %)
Yes              
No               

Lens status (eyes, %)
Phakia          
Pseudophakia  

14 (45.16)
17 (54.84)

58.61 ± 8.34
41-76

1 (3.23)
30 (96.77)

 6 (19.35)
25 (80.65)

16.97 ± 9.39
1-37

23 (74.19)
8 (25.81)

23 (74.19)
8 (25.81)    

SD = standard deviation; DM = diabetes Mellitus; DMR = diabetic
retinopathy; NPDR = nonproliferative diabetic retinopathy; PDR 
= proliferative diabetic retinopathy; PRP = panretinal photocoagulation.

독하였다. 수정체 안에서는 각막 윤부에서 4.0 mm, 인공수

정체안 또는 무수정체안에서는 3.5 mm 떨어진 섬모체평변

부를 통하여 30게이지 주사 바늘을 통하여 유리체강내로 

베바시주맙(Avastin®, 1.25 mg/0.05 mL)을 주입하였다. 유

리체강내 주입술 후 점안 항생제(moxifloxacin, vigamox, 

Alcon)을 1달간 사용하게 하였다. 추적관찰 기간은 1에서 6

개월이었으며 평균 3.52 ± 1.26개월 후에 동일 기종의 형광

안저촬영기와 빛간섭단층촬영을 통해 영상을 획득하였다. 

시술 전과 시술 후의 변화는 시신경 유두부와 황반부를 반

지름으로 하는 동일한 원안에 미세혈관류의 숫자를 측정하

여 비교하였다(Fig. 1).

대응 표본 t 검정을 이용하여 유리체강내 주사를 시행하

기 전과 후의 미세혈관류 개수를, 유리체강내 주사를 시행

한 눈과 대조군과의 미세혈관류 변화정도를 비교 분석하였

다. 통계는 SPSS (version 12.0, SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA) 프로그램을 이용하여 p-value 0.05 미만을 통계적으

로 유의한 값으로 하였다.

결 과

대상 환자 31명의 평균 연령은 58.61 ± 8.34세(범위: 41-76

세)이었으며 남자가 14명(45.16%), 여자가 17명(54.84%)이었

다. 환자들 중 제1형 당뇨로 진단받은 환자는 1명(3.23%), 

제2형 당뇨로 진단받은 환자는 30명(96.77%)이었으며 평균

당뇨 유병기간은 16.97 ± 9.39년(범위: 1-37년)이었다. 또한 

비증식성당뇨망막병증 환자가 6명(19.35%), 증식성당뇨망

막병증 환자가 25명(80.65%)이었으며 시술 전 레이저광응

고술을 받았던 경우도 23명(74.19%)이었다(Table 1).

전제 31안 모두 시술 후 안압 상승은 관찰되지 않았으며 

시술 전 평균 안압은 11.55 ± 2.27에서 시술 후 평균 안압은 

11.55 ± 2.83으로 통계학적 유의한 상승도 보이지 않았다. 

또한 31안 모두에서 망막박리, 유리체출혈, 안내염, 망막중

심동맥폐쇄 같은 시력에 치명적인 합병증이나 전신적 합병

증은 발생하지 않았다.

유리체강내 베바시주맙을 주입한 눈에서의 미세혈관류

의 변화를 살펴보면 시술 전 개수는 42.58 ± 33.93(범위: 

3-133)이었으며, 유리체강내 베바시주맙을 주사하고 3.52 ± 

1.26개월(범위: 2-6) 후 미세혈관류의 개수는 28.74 ± 28.06

(범위: 2-113)으로 통계학적으로 유의한 감소를 보였다

(p<0.05, Table 2, Fig. 2). 또한 시술 전후의 미세혈관류의 

변화의 정도를 백분율로 표시하여 시술을 시행한 눈과 반

대편 눈을 대조군으로 비교하여도 그 변화의 정도가 평균 

35.70 ± 24.79%와 13.95 ± 38.21%로 통계학적으로 유의한 

감소의 차이를 확인할 수 있었다(p<0.05, Table 3, Fig. 3).

고 찰

당뇨망막병증은 당뇨병성 황반부종과 신생혈관을 일으

켜 20대 이후 후천적으로 시력 감소를 유발하는 선두질환

으로 최근 젊은 세대에서 2형 당뇨병의 유병률이 점점 증

가하고 있으며 이로 인해 시력을 위협하는 망막병증의 부

담도 늘어나고 있는 추세이다.2 병리적으로는 신생혈관 형

성이 눈의 구조를 파괴하고 시각기능 장애를 유발하는 주

된 원인이며, 여기에는 내피세포의 이주와 증식을 촉진하

고 혈관의 투과성을 증가시키는 VEGF가 중요한 역할을 한

다.8,9

VEGF는 저산소증에 의해서 망막조직의 내피세포, 혈관

주위세포, 색소내피세포에서 생성이 되며,11 안구조직내 허

혈은 VEGF로 인한 안구내 신생혈관의 핵심 조절기로, 

VEGF와 신생혈관 저해제와의 균형이 당뇨망막병증에서 

신생혈관의 증식을 결정하게 된다.12 또한 VEGF는 세포간 

접촉분자(intracellular adhesion molecule-1, ICM-1)의 발현

과 백혈구의 유착을 유도하여 염증반응을 돕는 역할을 하

며,13 혈액망막장벽(blood-retina barrier)을 망가뜨리는 매개

체로서 내피세포의 밀착연접 단백질에 영향을 미쳐 미세혈

관류를 생성하며 모세혈관의 투과성을 증가시켜 체액 누출
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Figure 2. The change of microaneurysm between pre intra-
vitreous bevacizumab injection (IVB) and post IVB by fluo-
rescein angiography (FAG).

Figure 3. Comparison between intravitreous bevacizumab in-
jection (IVB) group and control group in microaneurysm 
changes.

Table 2. The changes of microaneurysms between pre IVB and post IVB by fluorescein angiography (FAG)

Pre IVB Post IVB p-value
Microaneurysm count 42.58 ± 33.93 28.74 ± 28.06  0.000

Values are presented as mean ± SD.
IVB = intravitreous bevacizumab injection.

Table 3. Comparison between IVB group and control group in microaneurysm changes

IVB group Control group p-value
Microaneurysm change (%) 35.70 ± 24.79 13.95 ± 38.21 0.021

Values are presented as mean ± SD.
IVB = intravitreous bevacizumab.

과 황반부종을 유발한다.6,13 

초기 망막혈관변화는 혈관주위세포소실 및 BL의 비후, 

망막모세혈관의 투과성 증가, 혈관내피세포 및 신경원의 

변성, 무세포성 모세혈관(acellular capillary) 발생 등이 있

으며, 혈관주위세포는 모세혈관의 안정성을 유지하고 혈관내

피의 항상성에 관여한다.14 혈소판유래성장인자-베타(platelet- 

derived growth factor-beta, PDGF-beta)와 전환성장인자-베

타(transforming growth factor-beta, TGF-beta) 활성의 변화

가 혈관내피세포와의 상호작용을 통해서 혈관주위세포의 

생존과 분화에 영향을 주며 이런 혈관주위세포의 손실은 

혈관내피세포의 수를 감소시키고 무세포성 모세혈관의 비

관류를 유발하게 된다.15

미세혈관류는 당뇨망막병증의 가장 초기의 임상적 증상

으로 혈관주위세포가 손상된 부위의 모세혈관벽이 밖으로 

돌출되어 주로 낭상(saccular)으로 나타나는 국소 병변이며, 

Stitt et al16에 의하면 당뇨병성 미세혈관류는 속망막 모세

혈관망(inner retinal capillary plexus)의 심부에서 나온 모세

혈관계의 기능 없는 돌출이라 하였다. 이는 당뇨망막병증

에서 혈전으로 막혀 사라지기도 하며, 또 다른 위치의 혈관 

수상구조에 새로운 것이 생기기도 한다. 이런 변화를 통해

서 당뇨망막병증의 경과를 알 수 있으며,17 미세혈관류 생

성 속도는 경도에서 중등도의 비증식성당뇨망막병증에서 

임상적으로 유의한 황반부종(CSME)의 진행과 연관이 있는 

것으로 알려졌다.18 또한 미세혈관류의 수는 당뇨망막병증

의 진행과 퇴행 여부를 예측할 수 있게 하여 당뇨망막병증

의 진행 및 악화를 예상할 수 있는 중요한 예후지표가 된

다.19 이러한 개념은 1986년 Kohner and Sleightholm20이 처

음으로 미세혈관류의 숫자와 당뇨망막병증의 중증도와의 

연관성을 기술하였으며 최근에는 미세혈관류 숫자측정과 

미세혈관류의 출현과 소실과 관련된 미세혈관류 회전율이 

당뇨망막병증의 진행과 황반부종에 대한 예측인자라는 보

고가 이루어지고 있다.5,21

당뇨망막병증의 진행을 늦추고 황반부종의 호전을 위해 

레이저광응고술이 그 역할을 다 해왔고, 레이저광응고술은 

레이저 이후에 VEGF의 양의 감소와 함께 미세혈관류 및 

신생혈관이 퇴행하게 되어 당뇨망막병증의 치료효과를 가

져왔으나,22 레이저광응고술이 가지고 있는 주변부 시야결

손 및 야맹, 황반부종의 악화 등의 여러 가지 한계점과 백

내장 유리체 출혈 및 혼탁으로 인한 레이저 치료의 제한으

로 인해 적기에 치료하지 못하는 문제점이 있었다. 이런 제
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한점을 해결하는 대안으로서 항 VEGF 치료가 있으며 항 

VEGF의 대표적인 약물로는 베바시주맙이 있고 이는 모든 

타입의 VEGF의 아이소형에 결합하는 재조합 인간단일클

론성 항체로서,23,24 베바시주맙의 안구내 주사는 VEGF 수

용체를 차단하여 신생혈관이 생기는 것을 억제한다.25 최근

에는 유리체강내 항 VEGF를 주입하여 신생혈관의 누출을 

감소시켜 황반부종을 호전시키거나 신생혈관을 억제한다

는 연구들이 보고되고 있다.9 특히 Leicht et al26은 미세혈

관류의 수와 회전율을 측정하였고 당뇨황반부종이 있는 비

증식성 당뇨망막병증환자에게는 라니비주맙을 투여하였고 

아무런 합병증 없는 비증식성 당뇨망막병증환자를 대조군

으로 하여 분석하여 라니비주맙 투여군에서 전체적인 미세

혈관류수와 회전율이 감소했음을 보였고 이를 치료효과 판

정이나 당뇨망막병증 진행 정도를 알아볼 수 있다고 보고

하였다. 

본 연구에 의하면 형광안저촬영을 통하여 미세혈관류의 

개수는 유리체강내 베바시주맙을 주사하고 난 후 통계학적

으로 유의한 감소를 보였으며(p<0.05) 또한 유리체강내 베

바시주맙을 주입한 눈과 대조군과의 미세혈관류의 감소율 

비교에서도 35.70 ± 24.79%와 13.95 ± 38.21%로 통계학적

으로 유의한 차이를 관찰할 수 있었다. 이는 유리체강내 

VEGF의 농도 감소로 의해 망막모세혈관 및 혈관주위세포

에 미치는 모세혈관의 손상과 내피세포 증식반응과 같은 

당뇨망막병증의 진행을 억제함으로써 얻어진 결과로 보여

진다. 

후향적으로 의무기록을 분석하다 보니 시술 전후의 영상

이 정확히 동시간 때가 아니었으며 비증식성 당뇨망막병증

과 증식성 당뇨망막병증이 모두 포함되어 있기 때문에 범

망막광응고술이 되어있는 경우도 배제하지 않았으나 본 연

구 기간 동안에는 추가적 레이저 치료 시행된 경우는 제외

되었기 때문에 레이저에 의한 미세혈관류의 변화는 배제시

킬 수 있었다. 

Sjølie et al19은 VEGF에 대한 상향 조절이 미세혈관류를 

일으키는 내피세포증식과 염증, 삼출반응을 유발하므로 초

기 당뇨 망막병증에서는 항VEGF는 효과가 있으나 진행된 

당뇨 망막병증의 경우 비 변화점에 도달하여 별로 효과를 

보이지 못한다고 하였고 Kohner et al27은 초기 당뇨망막병

증에서 당뇨망막병증 병변은 가역적이며 늦춰질 수 있다고 

하였다. 따라서 앞으로 진행된 당뇨 망막병증에서 미세혈

관류의 변화에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각

한다. 또한 본 연구는 미세혈관류 검사로 형광안저촬영을 

통해 임상적 평가와 감소의 정도만을 판정하였으나 최근에

는 스텍트럼영역 빛간섭단층촬영(spectral-domain optical 

coherence tomography, SD-OCT)을 통해서 가시화가 가능

하게 되었고28 Retmarker DR imaging 기술을 이용하여 자

동적으로 미세혈관류에 대한 분석도 가능하게 되었다. 따

라서 이러한 SD-OCT와 Retmarker DR software 시스템을 

이용하여 더 좋은 연구가 이루어질 것으로 생각한다. 

결론적으로 당뇨망막병증환자에게 VEGF를 억제하는 약

물을 유리체강내 주입하는 경우 미세혈관류 감소를 확인할 

수 있었으며 이는 추후 이뿐만 아니라 당뇨망막병증 환자

의 비관류지역의 변화 등 망막모세혈관의 전반적 변화를 

알아보는 연구의 선행자료로서 큰 의의가 있다고 생각한다.
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= 국문초록 = 

당뇨망막병증에서 유리체강내 베바시주맙 주사 후
망막미세혈관류의 변화

목적: 유리체강내 베바시주맙을 주사하였던 당뇨망막병증 환자에서 형광안저촬영을 비교하여 미세혈관류의 변화를 확인하고자 하였다.

대상과 방법: 2008년 6월에서 2013년 5월(5년)까지의 의무기록을 후향적으로 분석하였고, 당뇨망막병증으로 단안에 1.25 mg/0.05 

mL 유리체강내 베바시주맙 주사를 맞은 31명 31안을 대상으로 하였으며 반대 안 31안을 대조군으로 파악하였다. 양안 모두에 주사를 

맞거나 유리체출혈에 의해 형광안저촬영을 할 수 없는 경우는 제외하였다. 시술 전과 시술 후 2-4개월에 형광안저촬영을 이용하여 

시신경유두부와 황반부를 반지름으로 하는 동일지점에서 미세혈관류의 변화를 측정하였다.

결과: 시술 전 미세혈관류의 개수가 평균 42.58 ± 33.93에서 시술 후 28.74 ± 28.06으로 통계적으로 유의한 감소를 보였다(p
＜0.05). 또한 미세혈관류의 변화를 시술을 시행한 눈과 반대편  대조군과 비교하였을 때에도 35.70 ± 24.79%와 13.95 ± 38.21%로 

통계학적 유의성을 관찰할 수 있었다(p＜0.05).

결론: 유리체강내 베바시주맙 주사가 당뇨망막병증환자에서 신생혈관과 황반부종 감소뿐만 아니라 미세혈관류의 감소를 보여주었으

며 이는 망막내 미세혈관변화에 대한 전향적 분석을 위한 좋은 선행자료로 사용 가능성을 제시하였다.
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