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= 증례보고 =

당뇨망막병증 및 당뇨황반부종환자에서의 중증도에 

따른 전방수내 사이토카인 상관관계 분석

신범호1⋅김진영1⋅박지영2⋅박성표1

한림대학교 의과대학 안과학교실1, 한림대학교 의과대학 진단검사의학교실2

목적: 당뇨망막병증 및 당뇨황반부종의 중증도에 따른 전방수내 사이토카인 분석을 통해 당뇨망막병증의 단계별 및 당뇨황반부종의 
중증도와 관련된 사이토카인의 변화를 알아보고자 하였다.
대상과 방법: 당뇨망막병증 중증도에 따라 4군으로 분류, 정상대조군 1군 포함, 총 70명을 대상으로 전방수내 Interleukin (IL)-6, 8, 10, 13,
Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), Vascular endothelial growth factor (VEGF)의 농도 및 황반부종의 정도를 측정하였다.
결과: IL-6, 8, 10, MCP-1, VEGF는 당뇨망막병증 진행에 따라 증가하는 경향을 보여주었다. IL-13은 당뇨망막병증 환자에서 높아진 
경향을 보였지만 유의한 차이는 없었다. 황반두께와 IL-6, MCP-1, VEGF의 농도는 양의 상관관계를 보여주었다.
결론: 당뇨환자의 전방수내 사이토카인은 항염증성 인자인 IL-10, 13을 포함하여 정상 대조군에 비해 증가하였으며 IL-13을 제외한 모든 
인자들이 당뇨망막병증이 진행됨에 따라 증가하였다. 당뇨황반부종과 관련하여 IL-6, MCP-1, VEGF 등이 양의 상관관계를 보였다.
<대한안과학회지 2013;54(4):618-626>
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당뇨망막병증은 신생혈관으로 말미암은 출혈, 망막박리, 
신생혈관 녹내장 등의 합병증이 발생하여 실명에 이르게 

되는 질환이다.1 당뇨망막병증의 진행과 관련하여 Vascular 
endothelial growth factor (VEGF)는 가장 잘 알려진 잠재

적인 혈관생성인자이다. 혈관의 과투과성과 관련 깊은 인자

로 알려진 VEGF는 망막의 저산소증의 자극으로 인하여 활

성화되며 당뇨망막병증의 진행에 있어 중요한 역할을 하게 

된다.2-4
 또한 염증반응이 당뇨망막병증의 진행과 관련하여 

중요한 역할을 하게 되는 것으로 알려졌는데5,6
 Interleukin 

(IL) 및 Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 
등의 다양한 염증성 사이토카인 및 케모카인들이 관련이 

있다고 밝혀졌다.1,5-8
 그러나 당뇨망막병증의 발병 및 진행

과 관련하여 각각의 정확한 역할에 대해서는 아직 잘 알려

져 있지 않다. 
당뇨황반부종은 당뇨망막병증 환자에서 중심시력소실에 

가장 큰 영향을 미치는 원인 중 하나로, VEGF가 혈관의 과

투과성을 유발하여 원인이 되는 것으로 알려졌다.2 그 외에

도 여러가지 염증성 사이토카인들 또한 당뇨황반부종과 관

련이 있는 것으로 알려졌으며, 이는 당뇨황반부종이 염증과 

관련있음을 시사한다.2,9-11
 당뇨황반부종이 염증과 관련된 

과정임은 황반부종을 치료하는 데 있어서 유리체강내 베바

시주맙(Bevacizumab)주입술 보다도 유리체강내 트리암시

놀론 주입술이 더 효과적인 점에서 알 수 있다.9,10
 

최근 들어 당뇨망막병증의 발병과 관련된 여러가지 사이

토카인, 케모카인, 염증세포 및 혈관생성인자 등에 대하여 

많은 연구결과들이 보고되고 있으며, 이러한 연구결과들은 

당뇨망막병증 및 당뇨황반부종이 만성염증의 진행과 관련

된 과정이라는 점을 보여준다.1,5,6,8-13
 하지만 그러한 연구

들의 대다수는 진행된 당뇨망막병증을 대상으로 한 경우가 

많으며, 각 단계별 당뇨망막병증 환자를 대상으로 하여 당

뇨망막병증의 진행과 관련한 사이토카인의 연속적인 변화

에 대한 연구는 매우 부족한 실정이다. 특히 한국인을 대상

으로 시행한 IL-10, IL-13 등과 같은 항염증 사이토카인

에 관련한 연구는 아직까지 시행된 바 없다 이에 본 저자들

은 당뇨망막병증 및 당뇨황반부종의 중증도에 따른 전방내 

사이토카인, 케모카인 및 VEGF분석을 통하여 당뇨망막병

증 및 당뇨황반부종의 진행과 관련된 여러가지 인자들에 

대한 구체적인 역할에 대해 알아보고자 하였다. 

대상과 방법

2009년 1월부터 2011년 1월까지 한림대학교의료원 강

동성심병원 안과에서 당뇨망막병증으로 유리체강내 베바시

주맙(Bevacizumab) 주입술 및 전방천자를 시행 받은 환자
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들 중 추적관찰 기간이 최소 6개월 이상인 경우를 대상으로 

의무기록 조회를 통해 후향적 조사를 시행하였다. 본 논문

의 연구과정은 한림대학교 강동성심병원 기관윤리심의 위

원회의 승인을 받았다. 이전에 다른 안과적인 질환 및 안과

적인 영향을 미칠 수 있는 다른 질환을 앓았던 환자, 유리

체강내 주입술을 포함하여 다른 안과적인 수술을 받았던 

환자, 최근 6개월 이내에 국소 레이저 광응고술 혹은 격자 

레이저 광응고술을 받은 환자는 연구대상에서 제외하였으

며, 혈당 및 혈압 조절이 어려운 환자, 안외상, 녹내장 환자

들도 연구대상에서 제외하였다. 전방수내 여러가지 인자들

의 농도에 영향을 줄 수 있는 인공수정체안도 제외하였다. 
모든 대상환자에게 시술 전 스넬렌 시력표를 이용한 최

대교정시력, 안압검사, 세극등현미경검사 및 안저검사, 형
광안저조영술, 빛간섭단층촬영(Optical coherent tomog-
raphy 3; Carl Zeiss Ophthalmic Systems Inc, Dublin, 
Ireland)을 포함한 검사들이 시행되었다. 빛간섭단층촬영은 

fast macular scan mode로 황반부 단면상을 얻은 후 reti-
nal thickness analysis로 0.5 mm radius값을 분석하여 황

반부 두께를 측정하였다. 
당뇨망막병증의 중증도에 따른 분석을 하기 위하여, 대

상 환자를 당뇨망막병증 정도에 따라 대조군을 포함하여 

모두 5개의 그룹으로 나누었는데 1군: 당뇨가 없는 정상 대

조군 환자 10명 10안, 2군: 가벼운(mild) 비증식당뇨망막병

증(nonproliferative retinopathy) 및 중등도(moderate) 비
증식당뇨망막병증 7명 7안, 3군: 심한(severe) 비증식당뇨

망막병증 12명 12안, 4군: 증식당뇨망막병증(proliferative 

retinopathy)환자 중 범망막광응고술(panretinal photo-
coagulation)치료를 전혀 받지 않은 환자 15명 15안, 5군: 
증식당뇨망막병증 환자 중 범망막광응고술을 받은 환자 26
명 26안이었다. 2군의 모든 환자들은 당뇨황반부종으로 인

하여 유리체강내 베바시주맙 주입술을 시행 받았다. 
당뇨황반부종은 빛간섭단층촬영에서 fast macular scan 

mode로 측정한 중심황반두께가 250 μm 이상인 경우로 하

였으며 6개월 이내에 황반부 레이저 치료를 포함한 모든 레

이저 치료를 받은 환자는 제외하였다. 추가하여 그밖에 다

른 망막, 유리체 질환이 있거나 빛간섭단층촬영 이미지 상 

신호강도가 5 미만인 경우는 제외하였다. 당뇨황반부종이 

있으며 제외기준에 포함되지 않는 대상환자는 2군의 7명 

중 5명, 3군의 12명 중 9명, 4군의 15명 중 11명으로 총 25
명이었으며 5군의 경우 레이저 치료를 하였기 때문에 제외

하여 당뇨황반부종과 관련하여 치료를 받지 않은 상태에서 

분석하고자 하였다. 
유리체강내 베바시주맙 주입술은 모든 환자들에게 시술

에 관련하여 충분한 설명을 통하여 동의를 얻은 후 수술실

에서 무균 방법으로 시행하였다. 프로파라케인(proparacaine, 
Alcaine®, Alcon)으로 점안마취 후 5% 포비돈 요오다인

(povidone iodine)으로 눈 표면을 소독한 뒤 눈꺼풀 주위와 

눈썹을 문질러 소독하였다. 소독된 개검기를 눈꺼풀 사이에 

끼우고 베바시주맙(0.05 ml/1.25 mg)을 30 Gauge 바늘이 

달린 1 ml 주사기를 이용하여 각막 윤부에서 3.0 mm(무수

정체안) 또는 3.5 mm(유수정체안) 되는 지점에 섬모체 평

면부를 통하여 유리체강으로 주사하였다. 첫 유리체강내 주

입술 시술 시 0.1 ml 전방천자를 동시에 시행하였다. 전방

수내 관련 인자들의 농도변화를 비교하기 위하여 안과적 

기저질환이 없는 10명, 10안의 백내장 환자에서 백내장 수

술 시행 전에 전방천자를 통하여 0.05 ml의 전방수를 얻었

다. 전방수 검체는 milliplex human cytokine panel I-6 
plex kit (xMAP; Luminex Corp. Austin, TX, USA)를 이

용하여 전통적인 ELISA 방법과 훌륭한 연관성을 보여주는 

Luminex multiplex bead assay를 시행하였다.14
 

분석방법은 제조회사의 검사방침을 준수하여 시행하였

으며 IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, MCP-1, VEGF를 포함

한 6개의 관련 인자들을 분석하였다. 전방수 표본은 희석하

지 않고 모든 과정은 빛을 차단한 후 실온 상태에서 시행되

었다. 표본은 suspension array system에 의해 입력되었다. 
각 관련 인자들의 표준곡선은 제조회사의 reference cyto-
kine concentrations에 의해 만들어졌다. 농도의 정확한 측

정을 위하여 대조군을 포함한 모든 표본은 같은 실행 과정

을 두 번에 걸쳐 이중으로 측정하였다. 측정가능범위는 

1.0-10,000 pg/ml였다. 
각 인자들에 대한 결과는 평균값, 중간값 및 사분위수 범

위(25-75퍼센트)로 나타내었다. 당뇨환자군과 대조군간

의 비교분석은 independent t-test로 검정하였고, 다그룹

간 분석을 위해 Kruskal-Wallis test를 시행하였다. 두 그

룹간의 비교 검정을 위해 Wilcoxon rank sum test를 사용

하였고, 인자들과 빛간섭단층촬영에서의 중심황반두께와 

연관성 검정을 위해 Spearman’s correlation test를 이용하

였다. 통계분석은 SPSS 17.0 software (SPSS Inc. 
Chicago, IL, USA)을 사용하였다. p-value가 0.05 미만인 

경우 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다. 

결 과

당뇨망막병증으로 유리체강내 베바시주맙 주입술 및 전

방천자를 시행한 환자는 60명 60안이었으며 대조군은 모

두 10명 10안이었다. 대상환자 60명의 평균연령은 59.22 
± 11.2세였으며 남자가 28명, 여자가 32명이었다. 대조군 

10명의 평균연령은 61.30 ± 6.4세었고 남자가 4명, 여자가 
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Figure 1. Aqueous levels of IL-6 in each of the five groups. 
The levels of IL-6 are significantly higher in all the other 
groups than in group 1(*). Compared with levels of IL-6 in 
group 2 and 3, each level of IL-6 in group 3 (A) and 4 (B) is 
significantly elevated. No statistically significant differences 
in IL-6 levels were found between group 4 and 5.

Table 1. Mean aqueous levels (Mean ± Standard deviation, pg/ml) of inflammatory cytokines, chemokine and VEGF in diabetic 
and nondiabetic subjects

IL-6 IL-8 IL-10 IL-13 MCP-1 VEGF
Nondiabetic (10 eyes) 2.083 ± 1.67  6.14 ± 0.78 0.43 ± 0.15 0.78 ± 0.10  723.25 ± 46.24 21.91 ± 2.98
Diabetic (60 eyes) 93.23 ± 110.44 28.90 ± 2.41 1.35 ± 0.14 0.93 ± 0.04 1878.46 ± 91.56 46.50 ± 5.94
p-value 0.005 0.001 0.035 0.775 <0.001 0.034

6명이었다. 대상환자 중 52명(87%)이 고혈압 병력이 있었

으며 9명(15%)의 환자에서 고지혈증 병력이 있었다. 대조

군에서는 각각 7명(70%), 1명(10%)에서 해당 병력이 있

었다. 환자군과 대조군의 연령과 성비의 유의한 차이는 없

었다(p=0.128, p=0.291). 6개월의 관찰기간 동안 망막박

리나 안내염 등의 유리체강내 주입술과 관련된 합병증이 

발생한 예는 없었다.

당뇨망막병증의 중증도에 따른 전방수의 사이토카인, 

케모카인 및 VEGF 분석 결과

Interleukin-6
대상환자 및 대조군(1군)에서 채취한 전방수의 평균(중

간값 및 사분위값)은 1군 2.08 pg/ml (2.05 pg/ml, 
0.22-3.75 pg/ml), 2군 10.73 pg/ml (10.45 pg/ml, 
8.67-14.32 pg/ml), 3군 81.03 pg/ml (51.26 pg/ml, 
34.13-109.16 pg/ml), 4군 155.31 pg/ml (120.34 pg/ml, 
73.93-231.37 pg/ml), 5군 85.27 pg/ml (46.21 pg/ml, 
21.49-87.53 pg/ml)였다(Fig. 1). 환자군에서의 전방수의 

IL-6는 당뇨가 없는 대조군보다 통계적으로 유의하게 높

았다(p=0.005) (Table 1). 1군보다 2군에서 통계적으로 

유의하게 높은 수치를 나타냈으며(p=0.043). 나머지 군에

서도 1군에 비하여 높은 수치를 보였다(1군 vs. 3군, 
p=0.001; 1군 vs. 4군, p<0.001; 1군 vs. 5군, p<0.001). 
또한 비증식당뇨망막병증에서 정도가 심한 3군에서의 결과

가 2군보다 통계적으로 유의하게 높았다(p=0.006). 그리

고 심한 비증식당뇨망막병증(3군)보다 레이저치료를 하지 

않은 증식당뇨망막병증(4군)에서 높은 수치를 보였다

(p=0.042). 레이저치료를 시행하지 않은 증식당뇨망막병

증(4군)에 비해 레이저치료를 시행하였던 5군에서 수치가 

낮아진 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다

(p=0.577) (Fig. 1).

Interleukin-8
전방내 농도의 평균은 1군 6.14 pg/ml (5.36 pg/ml, 

4.26-8.58 pg/ml), 2군 9.23 pg/ml (8.34 pg/ml, 5.42 
pg/ml-12.31 pg/ml), 3군 23.76 pg/ml (26.15 pg/ml, 
16.06-29.22 pg/ml), 4군 37.50 pg/ml (39.87 pg/ml, 
34.12-44.87 pg/ml), 5군 31.62 pg/ml (27.72 pg/ml, 
13.29-42.31 pg/ml)였다(Fig. 2). 환자군에서의 IL-8의 

농도는 대조군보다 통계적으로 유의하게 높았다(p=0.001) 
(Table 1). 대조군(1군)과 2군의 유의한 차이는 보이지 않

았다(p=0.103). 나머지 3, 4, 5군과 1군 사이에는 통계적

으로 유의한 차이(1군 vs. 3군, p=0.003; 1군 vs. 4군, 
p=0.012; 1군 vs. 5군, p=0.001)를 보였지만, 군 간의 유

의한 차이를 보이지는 않았다(2군 vs. 3군, p=0.113; 3군 

vs. 4군, p=0.505). 레이저 치료를 받은 군(5군)에서 치료

를 받지 않은 군(4군)에서보다 유의하게 낮아진 수치를 보

여주었다(p=0.042) (Fig. 2).

Interleukin-10
대상환자 및 대조군에서 채취한 전방수의 평균(중간값 

및 사분위값)은 1군 0.43 pg/ml (0.28 pg/ml, 0.04-0.77 
pg/ml), 2군 0.85 pg/ml (0.57 pg/ml, 0.47-1.34 pg/ml), 
3군 1.24 pg/ml (0.67 pg/ml, 0.43-1.95 pg/ml), 4군 1.67 
pg/ml (1.68 pg/ml, 0.19-2.45 pg/ml), 5군 1.35 pg/ml 
(1.27 pg/ml, 0.55-1.97 pg/ml)였다(Fig. 3). 환자군에서

의 전방수의 IL-10은 당뇨가 없는 대조군보다 통계적으로 
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Figure 2. Aqueous levels of IL-8 in each of the five groups. 
The levels of IL-8 are significantly higher in group 3, 4, 5 than 
in group 1(*). There are no statistically significant differences 
between group 1 and group 2. The levels of IL-8 are sig-
nificantly lower in group 5 than in group 4 (A).
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Figure 3. Aqueous levels of IL-10 in each of the five groups. 
The levels of IL-10 in group 4 and 5 are significantly higher 
than in group 1(*). No statistically significant differences in 
IL-10 levels are found among the five groups.
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Figure 4. Aqueous concentrations of IL-13 in each of the five 
groups. No statistically significant differences in IL-13 levels 
are found among the five groups.
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Figure 5. Aqueous concentrations of MCP-1 in each of the 
five groups. The levels of MCP-1 are significantly higher in 
group 3, 4, 5 than in group 1(*). No statistically differences are 
found among the five groups.

유의하게 높았다(p=0.035) (Table 1). 대조군과 2군, 대
조군과 3군의 차이는 보이지 않았지만(각각 p=0.593; 
p=0.051), 증식당뇨망막병증의 단계로 들어간 군(4군, 5
군)에서는 유의하게 증가된 수치를 보여주었다(각각 

p=0.044; p=0.043). 대상환자 사이의 군간의 통계적인 차

이는 보이지 않았다(2군 vs. 3군, p=0.154; 3군 vs. 4군, 
p=0.614; 4군 vs. 5군, p=0.234) (Fig. 3).

 

Interleukin-13
대상환자 및 대조군에서 채취한 전방수의 평균(중간값 

및 사분위값)은 1군 0.78 pg/ml (0.87 pg/ml, 0.46-0.96 
pg/ml), 2군 0.85 pg/ml (0.92 pg/ml, 0.78-1.03 pg/ml), 

3군 1.03 pg/ml (1.01 pg/ml, 0.70-1.25 pg/ml), 4군 0.93 
pg/ml (0.87 pg/ml, 0.78-1.09 pg/ml), 5군 0.91 pg/ml 
(0.89 pg/ml, 0.7-1.09 pg/ml)였다(Fig. 4). 환자군에서의 

전방수의 IL-13은 당뇨가 없는 대조군과 통계적으로 유

의한 차이를 보이지 않았다(p=0.775) (Table 1). 또한 

IL-13의 수치는 대조군보다 대상환자 모든 군에서 높아진 

경향을 보였으며 특히 당뇨망막병증의 초기와 중기에서 높

아진 경향을 보였으나 유의한 차이를 나타내지는 못하였다

(1군 vs. 2군, p=0.490; 1군 vs. 3군, p=0.478; 1군 vs. 4
군, p=0.230; 1군 vs. 5군, p=0.572). 또한 각 군과의 차이

도 통계적으로 유의하지 않았다(2군 vs. 3군, p=0.311; 3
군 vs. 4군, p=0.113; 4군 vs. 5군, p=0.460) (Fig. 4).
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Figure 6. Aqueous concentrations of VEGF in each of the five 
groups The levels of VEGF are significantly higher in group 
3, 4 than group 1(*). There are significant differences between 
group 2 and 3 (A), group 3 and 4 (B), group 4 and 5 (C). 
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Interleukin-6

Figure 7. Correlation analysis of the IL-6 in aqueous humor 
and central macular thickness. Positive correlation between 
aqueous IL-6 level (pg/ml) and central macular thickness (μm) 
(Spearman’s rho = 0.604, p = 0.001).

Monocyte Chemoattractant Protein-1
대상환자 및 대조군에서 채취한 전방수의 평균(중간

값 및 사분위값)은 1군 723.25 pg/ml (761.99 pg/ml, 
570.92-859.40 pg/ml), 2군 1006.62 pg/ml (1032.45 
pg/ml, 765.34-1136.49 pg/ml), 3군 1854.18 pg/ml 
(1775.64 pg/ml, 1339.09-2278.58 pg/ml), 4군 2008.84 
pg/ml (1981.23 pg/ml, 1450.69-2545.23 pg/ml), 5군 

2049.17 pg/ml (2062.19 pg/ml, 1468.86-2607.80 pg/ml)
였다(Fig. 5). 환자군에서 전방수의 MCP-1은 대조군보다 

통계적으로 유의하게 높았다(p<0.001) (Table 1). 또한 

전방수의 MCP-1의 대조군과 차이는 2군에서는 유의하지 

않았으나(p=0.224), 대조군에 비해 3군(p=0.004), 4군
(p<0.001), 5군(p=0.001)에서 통계적으로 유의하게 증가

된 수치를 보였다. 각 군과의 비교에서 2군에서 보다 3군에

서, 3군에서 보다 4군에서, 4군에서보다 5군에서 증가된 경

향을 보였으나 통계적 의미는 찾을 수 없었다(2군 vs. 3군, 
p=0.060; 3군 vs. 4군, p=0.914; 4군 vs. 5군, p=0.639) 

(Fig. 5).

Vascular Endothelial Growth Factor
대상환자 및 대조군에서 채취한 전방수의 평균(중간값 및 

사분위값)은 1군 21.91 pg/ml (20.44 pg/ml, 13.20-32.91 

pg/ml), 2군 23.64 pg/ml (24.50 pg/ml, 14.23-28.34 
pg/ml), 3군 32.47 pg/ml (32.96 pg/ml, 14.74-46.60 
pg/ml), 4군 87.88 pg/ml (70.23 pg/ml, 46.54-140.28 
pg/ml), 5군 35.25 pg/ml (20.97 pg/ml, 18.17-44.13 
pg/ml)였다(Fig. 6). 환자군에서 전방수의 VEGF는 당뇨가 

없는 대조군보다 통계적으로 유의하게 높았다(p=0.034) 

(Table 1). 당뇨환자의 전방수의 VEGF는 2군에서의 경우

는 대조군과 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았지만

(p=0.643), 3군과 4군에서는 유의하게 증가된 수치를 보

였다(1군 vs. 3군, p=0.021; 1군 vs. 4군, p=0.003). 레이

저 치료를 시행한 군(5군)에서는 차이를 보이지 않았다(1
군 vs. 5군, p=0.117). 군 간의 차이를 비교한 결과에서는 

심한 비증식당뇨망막병증(3군)에서의 경우가 2군보다 유

의하게 높아진 결과(p=0.027)를 보였고, 심한 비증식당뇨

망막병증(3군)에서보다 레이저치료를 받지 않은 증식당뇨

망막병증(4군)에서 역시 증가된 수치를 보였다(p=0.007). 
또한 레이저 치료를 받은 군(5군)은 레이저 치료를 받지 않

은 증식당뇨망막병증(4군)에서 보다 통계적으로 유의하게 

낮은 결과를 보였다(p=0.009) (Fig. 6).

당뇨황반부종의 중증도에 따른 전방수의 사이토카인, 

케모카인 및 VEGF 분석 결과

전자의 대상환자 중 당뇨황반부종이 있으며 포함 및 제

외기준 조건을 만족하는 환자를 선정하였는데, 대상환자는 

2군의 7명 중 5명, 3군의 12명 중 9명, 4군의 15명 중 11명
으로 총 25명이었다. 대상환자의 각 군에서의 빛간섭단층

촬영의 중심황반두께 측정결과의 평균(중간값, 사분위값)은 

각각 1군 204 μm (203 μm, 195-209 μm), 2군 411 μm 
(430 μm, 335-477 μm), 3군 470 μm (487 μm, 328-651 
μm), 4군 475 μm (464 μm, 350-592 μm)였다. 당뇨황반

부종이 있는 환자의 전방수의 IL-6와 MCP-1, VEGF수치는 

중심황반두께와 양의 상관관계를 보였다(IL-6, Spearman’s 

rho=0.604, p=0.001, MCP-1, Spearman’s rho=0.486, 

0.00
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Monocyte chemoattractant protein-1

Figure 8. Correlation analysis of the MCP-1 in aqueous humor 
and central macular thickness showing the positive correlation 
between aqueous MCP-1 level (pg/ml) and central macular 
thickness (μm) (Spearman’s rho = 0.486, p = 0.014).
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Vascular endothelial growth factor

Figure 9. Correlation analysis of the VEGF in aqueous humor 
and central macular thickness showing the positive correlation 
between aqueous VEGF level (pg/ml) and central macular 
thickness (μm) (Spearman’s rho = 0.467, p = 0.019).

p=0.014; VEGF, Spearman’s rho=0.467, p=0.019). (Fig. 
7-9).

IL-8의 경우는 중심황반두께와 유의한 연관성을 보이지

는 않았으며(Spearman’s rho=0.273, p=0.187) IL-10의 

경우에는 음의 상관관계 경향을 보였으나 통계적인 의의는 

보이지 않았다(Spearman’s rho=-0.372, p=0.067). IL-13
의 경우 양의 상관관계 경향을 보였으나 역시 통계적인 의

의는 찾지 못하였다(Spearman’s rho=0.355, p=0.082).
통계적인 상관성을 보여준 IL-6, MCP-1 및 VEGF 간

의 상관성 분석을 시행하였는데 IL-6와 MCP-1, IL-6와 

VEGF, MCP-1과 VEGF는 매우 높은 양의 상관관계(각각 

Spearman’s rho=0.681, p<0.001; Spearman’s rho=0.722, 
p<0.001; Spearman’s rho=0.486, p=0.014)를 보여주었다. 

고 찰

당뇨는 고혈당과 관련된 낮은 단계의 만성 염증과 관련

된 질환이라고 할 수 있다. 당뇨와 관련된 염증 수치들은 

증가되고 결과적으로 사이토카인과 연관된 만성적인 염증

이 여러 합병증을 유발하게 되며 당뇨망막병증 및 당뇨황

반부종이 그 예이다.15,16
 이러한 인자들에 대한 연구가 많이 

진행되고 있지만 아직 각각의 정확한 역할에 대해 밝혀진 

것은 거의 없다. 이에 본 저자들은 전방수내의 사이토카인, 
케모카인 및 VEGF를 분석하여 당뇨망막병증 진행과의 관

련성 및 여러 인자들의 역할에 대하여 알아보기 위하여 연

구를 진행하였다.
 IL-6는 면역과정과 급성기 반응을 조절하는 중요한 사

이토카인이다. 이는 섬유모세포, 단핵구, T 림프구, B 림프

구, 혈관내피세포와 같은 다양한 세포에 의해 생산되며 

VEGF의 발현증가와 관련되어 있는 것으로 알려졌다. 기존 

연구에서 증식당뇨망막병증, 포도막염, 증식유리체망막병

증, 신생혈관녹내장에서 IL-6가 증가된다는 것이 알려졌

다.7 IL-6는 이전의 연구에서 증식당뇨망막병증에서 신생

혈관의 생성과 관련이 있다는 것과 당뇨황반부종 발생에 

중요한 역할을 한다고 알려졌다.17
 Funatsu et al7,8은 빛간

섭단층촬영에서 중심망막두께와 황반부 용적의 증가에 따

라 전방내 IL-6의 농도가 증가된다고 하였다. 본 연구의 

결과 역시 당뇨망막병증의 단계가 높아질수록 전방내 

IL-6의 농도는 증가하였으며 급성기 염증과 관련하여 초

기부터 증가하기 시작하여 혈관생성과 밀접한 연관이 있는 

증식당뇨망막병증에서 크게 증가된 수치를 보여주었다. 이
후 레이저 치료를 시행한 후에는 감소한 소견을 나타내었다. 
또한 당뇨황반부종의 정도와도 유의한 관련성을 보였다. 

IL-8은 증식당뇨망막병증 환자에서 유리체내 농도가 증

가하는 것으로 알려졌으며18
 저산소증에 의해 유발되며 혈

관생성을 촉진하는 것으로 알려졌다.19
 이전 연구에서 활발

한 증식당뇨망막병증 환자에서 유리체내 IL-8이 비활성 

단계의 증식당뇨망막병증 환자보다 높다고 하였다.18
 본 연

구의 결과 역시 전방내 IL-8의 농도는 대조군과 비증식당

뇨망막병증 환자군에서는 유의한 차이를 보이지 않았지만 

비증식당뇨망막병증의 경우보다 증식당뇨망막병증에서 유

의하게 높은 것으로 나타났으며 IL-8이 증식당뇨망막병증 

환자에서 안구내 농도가 증가한다는 기존의 연구 결과와 

일치한다. 이는 혈관신생을 촉진하는 것으로 알려진 IL-8
이 신생혈관이 발생하는 증식당뇨망막병증 단계에서 중요

0.00
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한 역할을 할 것이라는 근거가 될 수 있다. 
MCP-1은 망막내피세포에 의해 생산되며 화학주성 사이

토카인의 일종으로 혈관손상 후 혈관벽의 단핵구 보충에 

주된 역할을 담당한다.20
 기존 연구에서 당뇨망막병증의 진

행에 따라 전방내의 MCP-1 농도가 증가한다고 하였으며4
 

증식당뇨망막병증에서 유리체내 농도가 증가된다는 보고도 

있다.18
 본 연구에서도 마찬가지로 중등도 비증식당뇨망막

병증 단계에서부터 증가하는 추이를 보였다. 
위의 내용을 종합하여 볼 때 당뇨망막병증의 정도가 심

해짐에 따라 IL-6, IL-8, MCP-1 등의 염증성 사이토카

인 및 케모카인의 전방수내 농도가 증가하는 경향을 보인

다는 점을 확인할 수 있었으며, 이러한 사이토카인 및 케모

카인의 전방수내 농도 증가가 만성적 염증진행과정인 당뇨

망막병증의 진행과 관련이 있음을 추측해 볼 수 있겠다.
한편 IL-10은 활성화된 단핵구와 대식구, T, B 림프구

에 의해 분비되고 염증성 사이토카인의 발현을 억제하는 

역할을 하는 것으로 알려졌으며20-22
 동물실험에서 저산소

상태에서 유발하는 신생혈관을 억제하는 것으로 보고되었

다.23
 그러나 IL-10과 당뇨망막병증의 관계에 대해서는 아

직 명확히 알려져 있지 않다.22
 당뇨병 환자를 대상으로 한 

연구에서 당뇨망막병증이 없는 군에서 당뇨망막병증이 있

는 군보다 전방내 IL-10의 농도가 높은 것으로 보고 하였

으며,24
 당뇨망막병증환자를 대상으로 하여 혈청내 사이토

카인 농도를 구한 다른 연구에서는 비록 통계적 유의성을 

보이진 않았지만 비증식당뇨망막병증 환자에 비하여 증식

당뇨망막병증 환자에서 혈청내 IL-10의 평균 농도가 증가

된 결과를 보였다고 보고하였다.25
 다른 연구에서 증식당뇨

망막병증 단계에서 유리체내의 IL-10농도가 증가하였다는 

보고도 있다.26
 본 연구에서도 비슷한 연구 결과를 보였는

데, 전방내 IL-10의 수치는 대조군과 비증식당뇨망막병증 

사이에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았지만 증식

당뇨망막병증의 단계에서 전방내 농도가 통계적으로 유의

하게 증가되었다. 본 연구결과에서 증식당뇨망막병증 단계

에서 IL-10의 전방내 농도가 증가한 것은 항염증 역할을 

하는 IL-10이 당뇨망막병증에서 발생하는 염증연쇄과정에 

대한 보상기전으로 이해할 수 있으며, 추가적으로 혈관신생

과정에서 혈관신생의 발현과 관련한 과정에서의 보상기전 

또한 추측해 볼 수 있다.
IL-10과 함께 항염증성 사이토카인 중 하나인 IL-13은 

Th2 세포 및 비만세표, 자연살해세포에 의해 주로 생성되

고 MHC class II 및 CD23 유전자 발현증가를 통하여 단핵

구 및 대식구와 관련된 IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, 
IL-12 등의 염증성 사이토카인 유전자 발현을 억제하는 

것으로 알려졌다.27
 최근의 연구결과로 당뇨망막병증에서 

유리체내 농도가 증가하였다는 보고가 있으나26
 오히려 1형

과 2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 연구들에서는 당뇨환자

에서 혈청내 농도는 정상대조군에 비하여 감소하였다는 보

고가 있다.28,29
 본 연구에서도 비록 통계적으로 유의하지는 

않으나 정상대조군에 비하여 당뇨망막병증 환자에서 전방

수내 농도가 증가한 결과를 보였고, 특히 중등도 비증식당

뇨망막병증에서 더욱 증가된 경향을 보였다. 유리체내에서

의 연구결과와26
 일치하는 결과를 보여주었다. 이러한 점을 

미루어 볼 때 당뇨환자에서 IL-13의 전신적인 역할과 당뇨

망막병증 환자의 안구내 국소적인 역할이 서로 다름을 시사

하는데 안구내에서 당뇨망막병증에서 유리체내의 IL-6, 
IL-8, TNF-α, MCP-1 등의 염증성 사이토카인들이 증가

하는 점으로 보아30
 IL-10과 마찬가지로 IL-13 역시 이러

한 염증성 사이토카인들의 증가로 인한 보상적인 작용으로 

전방내 농도가 증가하였다는 추론이 가능하다. 더 나아가 

IL-13의 치료적 사용이 포도막염에서의 염증을 감소시킨

다는 연구,30
 동물실험에서 염증진행과정에 관여하여 신생

혈관을 억제한다는 연구,31
 혈관 내 염증과 관련된 질환인 

동맥경화에서 IL-13이 보호적인 역할을 한다는32
 연구 및 

기존문헌들을 종합하여 볼 때 항염증 작용을 하는 IL-13
이 만성적 염증이라는 관점에서 당뇨망막병증에서도 치료

적 사용이 가능함을 생각해 볼 수 있다. 하지만 아직 안구

내에서의 IL-13의 작용 및 역할이 명확히 밝혀지지 않은 

점을 고려하여 볼 때 당뇨망막병증에서 IL-13의 정확한 

역할에 대한 연구가 좀더 필요할 것으로 생각한다. 
VEGF는 혈관증식 및 혈관누출과 관련된 대표적인 사이

토카인으로 황반부종의 발생과도 관련되어 있다.3,4
 유리체

내 및 전방수에서의 VEGF 수치는 망막혈관의 투과성 및 

당뇨황반부종의 중증도와 연관된 것으로 알려졌다.8 본 연

구에서 전방내 VEGF 농도는 비증식당뇨망막병증 보다 증

식당뇨망막병증에서 높은 수치를 보였으며 레이저 치료를 

받지 않은 군에서 받은 군보다 통계적으로 유의하게 높은 

수치를 보였다. 또한 당뇨황반부종의 정도가 심하면 심할수

록 전방내에서의 VEGF 수치는 높게 측정되었다. 이전의 

연구와 마찬가지로 VEGF는 당뇨망막병증의 진행과 관련

이 깊으며 활발한 증식당뇨망막병증에서의 혈관생성 및 황

반부종과 깊은 연관성이 있는 것임을 알 수 있다. 
결과적으로 전방수내의 IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, 

MCP-1, VEGF은 정상 대조군에 비해 당뇨망막병증환자에

서 증가하며 IL-13을 제외한 모든 인자들이 당뇨가 진행

됨에 따라 증가하는 경향을 보여주었다. 염증성 사이토카인

들의 안구내 농도증가가 만성적 염증과정인 당뇨망막병증

의 진행과 관련이 있다고 생각한다. 또한 당뇨황반부종은 

당뇨망막병증 환자에서 중심시력의 손실을 유발하는 중요
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한 원인으로25
 IL-6, IL-8, MCP-1와 같은 염증성 인자 

및 혈관 과투과성을 유발하는 VEGF와 관련이 되어 중심황

반두께가 증가함에 따라 이들의 수치도 증가되었다. 이러한 

연구 결과는 황반부종과 염증성 사이토카인들간의 안구내 

농도를 연구한 기존 연구들과도 부합되는 것이다.3,4,7,8,17,20 

한편 IL-10과 IL-13 같은 항염증성 사이토카인은 아직까

지 당뇨망막병증의 진행과 관련하여 안구내의 농도와 관련

된 연구가 부족한 실정이다. 항염증성 사이토카인의 치료적 

사용을 위해서는 당뇨망막병증의 진행과 관련하여 안구내 

농도변화에 대한 연구가 더 필요할 것으로 생각한다. 
본 연구는 후향적으로 실시되었으며 그러한 근본적인 한

계로 인하여 모든 대상안에서 빛간섭단층촬영을 비롯한 여러 

검사결과를 포함하지 못한 점이 아쉬운 부분이다. 또한 대상

안의 숫자가 비교적 적다는 점, 비록 전방수내 사이토카인 농

도가 유리체강내의 사이토카인 농도를 반영하지만33-35
 유

리체강내의 사이토카인을 분석하는 것이 안구내의 사이토

카인 농도를 좀더 정확히 알 수 있다는 점, 그 외에도 단면

적인 연구방식으로 인하여 동일한 환자에서 진행과정과 관

련된 사이토카인 농도변화를 알 수는 없다는 점 또한 아쉬

운 점으로 생각한다. 
그러나 본 연구는 여러가지의 염증성 및 항염증성 사이

토카인 및 케모카인의 안구내 농도와 당뇨망막병증의 단계

별 진행 및 당뇨황반부종의 중증도에 따른 연관성에 대해 

분석한 점, 특히 기존에 시행되지 않았던 한국인을 대상으

로 항염증성 사이토카인인 IL-10과 IL-13의 전방내 농도

변화를 분석하였다는 점에서 의의가 있으며 더 많은 수의 

환자를 대상으로 당뇨망막병증 및 당뇨황반부종의 자연 경

과와 비교한 전향적, 무작위적 이중 맹검 대조군 연구가 필

요할 것으로 생각한다.
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=ABSTRACT=

Analysis of Intraocular Cytokines According to Progression of Diabetic 
Retinopathy and Macular Edema in Diabetic Patients

Bum Ho Sin, MD1, Jin Young Kim, MD1, Ji Young Park, MD2, Sung Pyo Park, MD1

Department of Ophthalmology, Hallym University College of Medicine1, Seoul, Korea
Department of Laboratory Medicine, Hallym University College of Medicine2, Seoul, Korea

Purpose: To investigate the relationship between the aqueous concentrations of cytokines, chemokine, VEGF and the se-
verity of diabetic retinopathy and diabetic macular edema.
Methods: Sixty eyes with diabetic retinopathy and diabetic macular edema, and 10 eyes of nondiabetic subjects were fol-
lowed for 6 months. The aqueous levels of inflammatory and anti-inflammatory factors were measured. The aqueous lev-
els of cytokines were investigated according to the severity of diabetic retinopathy and diabetic macular edema. 
Results: The aqueous levels of IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, and VEGF were elevated according to the severity of diabetic 
retinopathy. The aqueous levels of IL-13 were higher in eyes of diabetic patients than in eyes of nondiabetic subjects, but 
there were no statistically significant difference between diabetic retinopathy and nondiabetic subjects. The aqueous levels 
of IL-6, MCP-1, and VEGF were positively correlated with central macular thickness in eyes with diabetic macular edema. 
Conclusions: The aqueous levels of IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, and VEGF were correlated with the severity of diabetic 
retinopathy. The aqueous levels of IL-6, MCP-1, and VEGF were positively correlated with the severity of macular edema.
J Korean Ophthalmol Soc 2013;54(4):618-626

Key Words: Anterior chamber, Cytokines, Diabetic macular edema, Diabetic retinopathy, Vascular endothelial growth factor
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