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정상안압녹내장 환자에서 단기간 프로스타글란딘 제제 사용이 
각막생체역학에 미치는 영향

The Short‐Term Effect of Prostaglandin Analog Monotherapy on Corneal 
Biomechanical Properties in Normal Tension Glaucoma Patients
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Purpose: To evaluate the effects of short‐term prostaglandin analogues treatment on the corneal biomechanics of patients with 
normal tension glaucoma.
Methods: This study included 52 eyes of 52 patients who were diagnosed with normal tension glaucoma. All patients were div-
ided into two groups; one group (27 eyes) received tafluprost while the other group (25 eyes) received travoprost. Intraocular 
pressure, Biomechanical properties were measured by using goldmann applanation tonometer, ocular response analyzer before 
treatment and at 8‐week after treatment.
Results: The mean decrease in intraocular pressure, Goldmann‐correlated IOP (IOPg), corneal‐compensated intraocular pres-
sure by using Goldmann applanation tonometer, and Ocular response analyzer were statistically significant in total patients, ta-
fluprost, and travoprost group after using prostaglandin analogues (p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, respectively). Corneal hyste-
resis showed no statistical differences after treatment in total, tafluprost and travoprost group but corneal resistance factor (CRF) 
showed statistically significant decrease after using prostaglandin analogues in total, tafluprost, and travoprost group (p < 0.001, 
p = 0.025, p < 0.001). Upon multivariate analysis, the higher initial IOPg and the lower initial CRF checked, the variation of CRF 
(CRF in baseline – CRF at 8 weeks) got higher (β = 0.134, p = 0.017).
Conclusions: It is needed to carefully monitor and evaluate the effects of prostaglandin analogues on intraocular pressure asso-
ciated with initial intraocular pressure and the changes of CRF after prostaglandin treatment in normal tension glaucoma 
patients. CRF is sensitive factor to short‐term changes of intraocular pressure after prostaglandin analogues treatment, and it is 
required to consider the properties of CRF when we evaluate between progression of glaucoma and corneal biomechanical 
properties.
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녹내장은 서서히 진행하는 시신경 병증으로 인해 시신경

유두의 변화, 망막신경섬유층의 결손, 그에 따른 시야결손

의 기능적 변화를 보이는 질환이다.1,2 전 세계적으로 중요

한 실명의 원인 중 하나이며, 특히 정상안압녹내장은 한국

인에서 높은 유병률을 보이는 녹내장으로 Namil Study에서 

일차개방각녹내장의 77%를 차지한다고 보고한 바 있다. 
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정상안압녹내장의 병인은 정확히 규명되어 있지 않으며,2 

안압상승 이외 연령, 성별, 인종, 근시, 얇은 중심각막두께, 

시신경유두주위의 위축 등 여러 가지 위험인자가 발생과 

진행에 관여할 것으로 생각되지만,1,3 Early Manifest 

Glaucoma Trial (EMGT) study 및 이전 연구에 따르면 아

직까지 정상안압녹내장의 가장 중요한 치료는 안압을 낮추

는 것이다.1 안압하강제 중에서 프로스타글란딘 제제는 기

존의 약물에 비해 낮은 농도를 하루 한 번 점안으로 유의한 

안압 하강 효과를 보여, 현재 임상에서 정상안압녹내장의 

일차치료제로 선택된다. 프로스타글란딘 제제는 포도막-공

막유출로에서 맥락막 위쪽 공간과 공막바깥정맥으로의 방

수흐름을 증가시켜 안압을 안전하고 효과적으로 낮추는 것

으로 알려져 있는데4 전신적 부작용이 거의 없고 이 효과를 

오랫동안 지속할 수 있는 장점이 있다.5,6

 하지만 프로스타글란딘 제제는 결막충혈, 눈썹의 길어

짐과 눈꺼풀 및 홍채의 색소침착, 낭포성황반부종, 염증세

포의 증가, 헤르페스각막염의 재발 그리고 술 후 여과포 부

위의 반흔조직 형성 등을 촉진하는 부작용을 보이는 것으

로 알려져 있다.1,6 또한 프로스타글란딘 제제는 포도막-공

막유출로의 주변조직에서 콜라겐을 감소시키고 matrix 

metalloproteinases (MMPs)를 증가시키는 것으로 잘 알려

져 있는데 이 중 콜라겐 섬유는 각막의 중요 구성 성분 중 

하나로써, 프로스타글란딘 제제가 세포외 기질의 감소를 유

발하여 각막 간질의 구조에 영향을 주는 것으로 생각된다.7 
많은 연구에서 프로스타글란딘 제제는 녹내장 환자들의 

중심각막두께를 감소시키는 것으로 알려져 있기 때문에, 

장기간 약물을 사용한 환자에서 안압측정 시에 주의가 필

요하다는 보고가 있다. 하지만 각막두께를 보정한 안압측

정은 쉽지 않으며 부정확한 경우가 많은데 그 이유는 접촉 

시 각막의 저항은 각막의 두께보다는 각막의 점탄성 혹은 

강도에 더 큰 영향을 받기 때문이다.8,9

최근 개발된 Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert 

Inc., Depew, NY, USA)를 이용한 corneal hysteresis (CH), 

corneal resistance factor (CRF)의 측정을 통하여, 각막의 

점탄성 및 강도의 평가가 가능해졌고 여러 연구에서 ORA

로 측정한 정상안압녹내장 환자에서 측정한 CH 및 CRF는 

정상인에 비해 유의하게 낮다고 보고되었다.3,10-12 
프로스타글란딘 제제가 각막기질의 변성에 미치는 영향

으로 인해 기존에 보고되었던 녹내장과 CH 및 CRF와의 

연관성에 대한 결과에 프로스타글란딘 제제의 사용이 영향

을 줄 가능성이 있다. 따라서 저자들은 프로스타글란딘 제

제가 각막생체역학인자에 미치는 영향을 알아보기 위해, 

프로스타글란딘 계열의 안압하강제를 내원 후 처음 사용한 

정상안압녹내장 환자에서 단기간 사용 후 각막생체역학인

자의 변화 여부에 대해 알아보았다.

대상과 방법

2013년 1월부터 2014년 1월까지 부산대학교병원 안과 

외래를 방문한 환자들 중 정상안압녹내장으로 진단 받고 

처음으로 프로스타글란딘 제제를 사용하기 시작한 환자들

의 단안을 대상으로 하였으며 양안이 정상안압녹내장으로 

진단되었을 경우 우안을 대상으로 하여 전향적으로 분석

하였다. 모든 환자에서 인지동의를 받았으며, 본 연구는 

부산대학교병원 임상시험위원회로부터 승인을 받았다(승

인번호: E-2014-121). 모든 환자에서 나이, 성별을 조사하

였으며, 자동곡률굴절검사(ARK-510A, Nidek, Tokyo, Japan), 

안축장검사(Contact ultrasonic A-scan, I3, Innovative Imaging 

Inc., Sacramento, CA, USA), Ocular Response Analyzer (ORA; 

Reichert Inc.), 골드만압평안압(Haag-Streit Kornig, Konig, 

Switzerland), 중심각막두께(SP-3000, Tomey, Nagoya, Japan), 

시야검사(Humphrey visual field analyzer, Carl Zeiss Meditec 

Inc., Dublin, CA, USA)를 시행하였다. 정상안압녹내장은 

다음과 같은 조건을 충족하는 것으로 하였다: 1) 전방각경 

검사를 통해 전방각이 개방되어 있고, 2) 안압하강제를 사

용하지 않은 상태에서 3회 측정된 최고 안압이 21 mmHg 

이하이면서, 3) 녹내장성 시신경 변화 혹은 망막신경섬유층

의 결손과 함께 자동시야검사상 이에 상응하는 시야 이상

이 있고, 4) 다른 감별 질환이 존재하지 않는 개방각녹내장 

환자로 정의하였다. 과거 녹내장 치료제를 점안한 경우, 안

압이나 Ocular response analyzer 측정에 영향을 미칠 수 있

는 각막질환이 있거나 콘택트렌즈를 착용하고 있는 경우, 

폐쇄각녹내장, 이차녹내장이 있는 경우, 망막 이상이나 비

녹내장성 시신경병증으로 인한 시력 저하, 시야 이상을 유

발할 수 있는 시각로의 이상이 있는 경우, 안과수술의 병력

이 있는 경우, 당뇨, 고혈압 등의 전신질환을 가진 자는 연

구에서 제외하였다. 시야검사의 경우 위 양성률 혹은 위 음

성률이 30% 이상인 경우나 주시 소실이 20% 이상인 경우, 

시야 검사상 신뢰도가 낮은 경우(low test reliability) 역시 

대상군에서 제외하였다.1,3

Ocular Response Analyzer는 역동적인 양방향성 압평 과

정을 응용하여 각막의 생체역학적 인자와 안압을 측정한다. 

빠른 공기압이 반복적으로 각막에 힘을 가하게 되면 각막

은 첫 번째 압평 지점을 지나고 오목하게 되며 공기압이 중

지되면 다시 볼록한 모양으로 외향 이동하며 두 번째 압평 

지점을 지난다. Electro-optical applanation detection system

이 이 과정들에서 각막의 모양을 측정하여 독립적인 안압

의 수치를 측정하게 되고, 내향과 외향의 압평지점 두 값의 



479

-박정열 외 : 정상안압녹내장 환자의 각막생체역학인자-

Table 1. Clinical and ocular characteristics of the normal tension glaucoma patients groups

Total (n = 52) Tafluprost (n = 27) Travoprost (n = 25) p-value
Age (years)   53.8 ± 15.2 52.3 ± 14  55.1 ± 16.3 0.301*

Female (%) 44.2 43.0 41.4 0.788†

CCT (μm)   555 ± 39.2 555 ± 40  554 ± 39.2 0.697*

Axial length (mm) 24.84 ± 1.71 24.79 ± 1.71 24.89 ± 1.75 0.800*

Baseline IOP (mm Hg) 16.29 ± 3.70 16.44 ± 3.68 16.15 ± 3.79 0.795*

SE (diopters) -2.43 ± 3.22 -2.76 ± 3.36 -2.12 ± 3.12 0.442*

Visual field index   82.58 ± 15.38 81.39 ± 14.99  83.69 ± 15.95 0.258*

MD (dB) -7.39 ± 4.96 -7.4 ± 5.04 -7.38 ± 4.98 0.491*

PSD (dB)  7.34 ± 4.62 7.71 ± 4.36  6.99 ± 4.91 0.232*

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
CCT = central corneal thickness; IOP = intraocular pressure; SE = spherical equivalent; MD = mean deviation; PSD = pattern standard de-
viation; dB = decibel.
*Mann-Whitney U-test between travoprost and tafluprost group; †Chi-square test between tafluprost and travoprost group.

평균값을 Goldmann-correlated IOP (IOPg), 두 값의 차이를 

corneal hysteresis (CH)라고 하며 CH는 각막조직의 점성감

소의 결과치를 나타내게 된다. 추가적으로 각막 성질에 비

교적 독립적인 corneal-compensated intraocular pressure 

(IOPcc)와 각막의 전반적인 저항계수를 나타내는 corneal 

resistance factor (CRF)를 수학적으로 도출해 낼 수 있다. 

ORA는 각각의 눈에 대해 최소 2회 이상 측정하여 5.0 이상

의 신호강도(signal strength)를 보이는 결과 중 신호강도가 

가장 높고, 공기압 곡선 위로 앞평 지점의 높이가 비슷하게 

관찰되는 수치를 이용하였다. 

본 연구에서 프로스타글란딘 치료 약제 종류에 따라 ta-

fluprost 0.0015%와 travoprost 0.004%를 사용한 군으로 각

각 나누었으며, ORA를 측정하기 전 자동굴절검사를 시행

하였고 ORA 측정 후 점안마취제(Paracaine, Hanmi Pharm 

Co., Ltd., Seoul, Korea)를 점안한 뒤 골드만압평안압

(Goldmann applanation tonometer, GAT)과 중심각막두께

(central corneal thickness, CCT), 안축장(axial length)을 측

정하였다. ORA와 골드만압평안압은 프로스타글란딘 제제

의 치료 시작 전과 치료 후 8주째 각각 시행되었다. 

통계학적 분석은 SPSS (SPSSWIN, ver. 18.0; SPSS sci-

ence, Chicago, IL, USA)를 이용하였으며 유의 수준은 0.05 

미만으로 하였다. 전체 군과 각 군에서의 약물치료 전과 후

의 비교는 Paired t-test를 이용하였고 두 군 간의 비교는 

chi-square test를 이용하여 분석하였다. Pearson’s correla-

tion coefficient analysis, 다중회귀분석으로 CH, CRF 및 안

압(GAT, IOPg, IOPcc)에 영향을 미치는 인자를 알아보았

고 성별, 구면렌즈대응치, Mean deviation (MD)과 pattern 

standard deviation (PSD), Visual Field Index (VFI), 초기안

압, 중심각막두께를 각막 생체역학 인자의 위험인자로 설

정하였다. CRF 변화량에 영향을 미치는 인자를 알아보기 

위하여 다중회귀분석을 적용하였다.

결 과

대상안은 총 52안(52명)이었으며 평균 나이는 53.8 ± 

15.2세(29-77세), 남자 29안(29명), 여자 23안(23명)이었다. 

Tafluprost 군은 27안(27명), Travoprost 군은 25안(25명)이

었다. 평균 연령은 Tafluprost 군이 54.9 ± 16.6세, Travoprost 

군이 52.6 ± 13.9세였다. 총 8주의 경과관찰 동안 안압은 유

의하게 감소하였고 CRF 역시 유의하게 감소하였다(p<0.001, 

p<0.001, respectively).

두 군의 성별(Chi-square test), 나이, GAT를 이용한 초기

안압, 초기중심각막두께(CCT), 구면대응치 그리고 안축장

(Mann-Whitney test)은 두 군 간에 유의한 차이가 없었다

(Table 1). 정상안압녹내장 환자들은 ORA 측정 전과 측정 

당시 안압하강제를 포함한 어떠한 점안제도 사용하지 않고 

있었으며 험프리 자동시야검사계를 통한 평균 MD, PSD는 

각각 -7.39 ± 4.95 dB, 7.33 ± 4.62 dB을 보이며 중등도의 

시야이상을 보였고 각 군을 대상으로 조사한 결과 각각 ta-

fluprost 군이 -7.4 ± 5.04 dB, 7.71 ± 4.36 dB, Travoprost 

군은 -7.38 ± 4.98 dB, 6.99 ± 4.91 dB이었으며 두 군 사이

에 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다(p=0.491, 

p=0.232, respectively; Table 1). 

프로스타글란딘 제제 사용에 따른 안압의 변화와 각막생

체인자의 변화를 알아보기 위해 치료 전과 치료 8주 후 

Goldmann applanation tonometer를 이용한 안압(GAT) 및 

ORA를 이용한 IOPg, IOPcc를 분석하였고 결과는 전체 대

상에서 각각 16.29 ± 3.70 mmHg에서 14.13 ± 3.14 mmHg, 

16.59 ± 4.48 mmHg에서 13.90 ± 3.57 mmHg, 17.02 ± 4.13 mmHg

에서 14.70 ± 3.26 mmHg로 약물 사용 후 안압이 유의하게 

감소하였다(p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively). 전체 

대상의 각막생체역학인자의 치료 전과 치료 8주 후의 값은 

CH가 10.29 ± 1.78 mmHg에서 10.61 ± 2.06 mmHg로 유의
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Figure 1. Comparison of intraocular pressure (IOP) changes after dosing of tafluprost and travoprost. (A) Intraocular pressure 
at baseline and after 8 weeks with tafluprost. (B) Intraocular pressure at baseline and after 8 weeks with travoprost. IOPcc = cor-
neal-compensated intraocular pressure; IOPg = Goldmann-correlated intraocular pressure; GAT = goldmann applanation 
tonometer. *p <  0.001.

Table 2. Corneal biomechanical parameters by Ocular Response 
Analyzer in normal tension glaucoma patient groups; baseline 
and after 8 weeks of total patients, tafloprust, and travoprost

Baseline 8 weeks p-value*

Total
IOPcc (mm Hg) 17.02 ± 4.13 14.70 ± 3.26 <0.001
IOPg (mm Hg) 16.59 ± 4.48 13.90 ± 3.57 <0.001
GAT (mm Hg) 16.29 ± 3.70 14.13 ± 3.14 <0.001
CH (mm Hg) 10.29 ± 1.65 10.29 ± 1.79 0.981
CRF (mm Hg) 10.64 ± 2.07  9.85 ± 2.08 <0.001

Tafluprost
IOPcc (mm Hg) 17.16 ± 4.10 15.20 ± 3.41 0.001
IOPg (mm Hg) 16.97 ± 4.14 14.50 ± 3.57 <0.001
GAT (mm Hg) 16.44 ± 3.68 14.68 ± 3.4 0.002
CH (mm Hg) 10.49 ± 1.65 10.36 ± 1.81 0.542
CRF (mm Hg) 10.92 ± 1.80 10.07 ± 1.98 0.025

Travoprost
IOPcc (mm Hg) 16.87 ± 4.23 14.25 ± 3.10 0.001
IOPg (mm Hg) 16.24 ± 4.84 13.34 ± 3.53 <0.001
GAT (mm Hg) 16.15 ± 3.79 13.63 ± 2.86 0.033
CH (mm Hg) 10.11 ± 1.67 10.23 ± 1.80 0.633
CRF (mm Hg) 10.39 ± 2.30  9.66 ± 2.19 <0.001

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
IOPcc = corneal-compensated intraocular pressure; IOPg = 
Glodmann-correlated intraocular pressure; GAT = Goldmann ap-
planation tonometer; CH = corneal hysteresis; CRF = corneal re-
sistance factor.
*Paired-t test between baseline and 8 weeks using tafluprost or 
travoprost.

한 변화가 없었으나(p=0.981), corneal resistance factor 

(CRF)는 10.64 ± 2.07 mmHg에서 9.86 ± 2.08 mmHg로 유

의한 감소가 나타났다(p<0.001). Talfluprost 군의 경우 치

료 전과 치료 8주 후 GAT, IOPg 그리고 IOPcc는 각각 

16.44 ± 3.68 mmHg에서 14.68 ± 3.40 mmHg , 16.97 ± 

4.14 mmHg에서 14.50 ± 3.57 mmHg, 17.16 ± 4.10 mmHg

에서 15.20 ± 3.41 mmHg로 유의한 안압의 감소를 보였다

(p=0.002, p=0.001, p=0.001, respectively; Fig. 1A). 각막 생

체 역학 인자 중 CH는 10.49 ± 1.65 mmHg에서 10.36 ± 

1.81 mmHg (p=0.542)로 유의한 변화를 보이지 않았고, 

CRF는 10.92 ± 1.80에서 10.07 ± 1.98 (p=0.025)로 유의하

게 감소하는 결과를 보였다. 

Travoprost 군은 GAT, IOPg 그리고 IOPcc가 각각 16.15 

± 3.79 mmHg에서 13.63 ± 2.86 mmHg, 16.24 ± 4.84 

mmHg에서 13.34 ± 3.53 mmHg, 16.87 ± 4.23 mmHg에서 

14.25 ± 3.10 mmHg로 치료 후 유의한 감소를 보였다

(p=0.033, p=0.001, p=0.001, respectively; Fig. 1B). 각막 생

체 역학 인자 중 CH는 10.11 ± 1.67 mmHg에서 10.23 ± 

1.80 mmHg (p=0.633)로 유의한 변화를 보이지 않았고, 

CRF는 10.39 ± 2.30 mmHg에서 9.66 ± 2.19 mmHg 

(p<0.001)로 통계적으로 유의한 감소를 나타내며, tafluprost

와 동일한 결과를 보였다(Table 2). 

치료 전후의 CRF 변화량에 미치는 인자에 대한 상관분석에

서, CRF 변화량(치료 전 CRF–치료 후 CRF)은 나이, 안축장, 

치료 전 IOPcc (Model 1) 및 IOPg (Model 2)가 유의한 상관

관계를 보였고(Model 1: β=0.101/Model 2: β=0.134; p<0.001) 

다중회귀분석 결과 치료 전 안압이 높을수록 더 커지는 것

으로 나타났으며(p=0.017) 성별, 연령, 구면대응치, 안축장, 

중심각막두께, 치료 전 골드만압평안압, Corneal hysteresis

는 유의한 상관성을 보이지 않았다(Table 3, Fig. 2). 

고 찰

본 연구에서 정상안압녹내장 환자에서 8주의 단기간 프

A B
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Table 3. Result of multiple linear regression analysis with 
CRF variations obtained with Ocular Response Analyzer as 
dependent variable in normal tension glaucoma patients being 
treated with tafluprost or travoprost

CRF variations (initial CRF–final CRF)
β p-value

Model 1
Age -0.019 0.192
IOPcc  0.101 0.118
GAT  0.006 0.936
AXL  0.076 0.557

Model 2
Age -0.018 0.211
IOPg  0.134 0.017*

GAT -0.034 0.610
AXL  0.104 0.380

Multiple regression models for analyzing relationship between 
CRF variations and other clinical variables including intraocular 
pressure parameters (IOPcc in Model 1, IOPg in Model 2). 
CRF = corneal resistance factor; IOPcc = corneal-compensated 
intraocular pressure; GAT = Goldmann applanation tonometer; 
AXL = axial length; IOPg = Glodmann-correlated intraocular 
pressure.
*By enter method.

Figure 2. A relationship between CRF changes and baseline 
IOPg. A scatter plot illustrates significantly positive relation-
ships between IOPg measurements in baseline and CRF varia-
tion (CRF in baseline − CRF in 8 weeks using treatment) for 
each patient treated with tafluprost or travoprost. CRF = cor-
neal resistance factor; IOPg = Goldmann-correlated intra-
ocular pressure.

로스타글란딘 제제 사용 후 IOPcc, IOPg, GAT는 유의한 

감소를 보였다(p<0.001). 정상안압녹내장에서, 프로스타글

란딘 제제의 단기간 사용이 안압을 효과적으로 감소시키며, 

각막의 탄성도를 나타내는 CRF는 프로스타글란딘 제제 사

용 전에 비해 사용 후 유의한 감소를 보이는 결과를 통해 

프로스타글란딘 점안제가 각막의 전반적인 저항에 영향을 

끼치는 것을 알 수 있었다. 게다가 CRF의 변화에 영향을 

미치는 인자에 대한 조사를 위해 다중회귀분석을 한 결과, 

치료 전 안압이 높을수록 치료 후 CRF가 더 많이 감소하는 

것으로 나타났다(p=0.017). 

프로스타글란딘 약물은 포도막공막유출13을 증가시켜 안

압을 감소시키는데 그중 가장 전반적으로 알려진 기전은 

방수유출로의 세포외물질 재구성이다. 프로스타글란딘 제

제에 의한 Prostaglandin F2a의 활성은 섬모체 근육세포에

서 Protein kinase C와 세포외 신호로 조절되는 Protein kin-

ase 1/2-dependent pathway를 통해 matrix metalloproteinase 

(MMP)를 발현시키게 된다. MMP-1, -2, -3로 인한 결합조

직내의 1형과 3형 콜라겐의 분해는 섬모체근육의 조직공간

을 넓히게 되고 튜브모양의 공간으로 길어져 포도막공막유

출을 증가시킨다.14 두 번째 기전은 결막하 테논의 섬유모

세포나 섬모체 평활근세포에서의 matrix metalloproteinases  

MMP-1과 MMP 증가에 의한 방수유출로의 증가이다.4 이

러한 기전은 결국 각막 섬유모세포의 변화를 일으키고 서

로 다른 종류의 콜라겐(I, II, IV, VI)15-19을 감소시켜 각막 

기질의 생화학적 변화를 야기할 수 있을 것으로 사료된다. 

각막의 형태와 두께를 결정하는데, 각막 섬유모세포로 

구성된 각막 실질과 대부분 1형 콜라겐으로 구성된 세포외

기질이 중요한데4 프로스타글란딘 점안제는 결합조직내의 

1형 콜라겐을 분해시키는 것과 동시에 각막 섬유모세포의 

수축력을 증가시키고 이를 통해 콜라겐 겔의 수축을 유발

해 각막형태의 변화가 발생한다. 프로스타글란딘 제제가 

작용하는 Prostaglandin F2a 수용체는 각막의 상피와 실질

의 mRNA, protein에 발현되어 있는데, Prostaglandin F2a 

수용체가 활성화되면 phospholipase C가 활성화되고 이를 

통해 세포내 자유 칼슘농도와 protein kinase C 활성이 증가

하게 되며, Rho 신호전달경로가 활성화되어 미세섬유의 분

해, 연속적인 세포원형화와 분리가 이루어져 세포형태의 

변화를 야기한다.20,21 이러한 기전들을 통해 프로스타글란

딘 점안제 사용 후, 각막두께의 변화와 동시에 각막생체역

학인자의 변화가 나타나게 된다. 따라서 본 연구에서 8주간 

프로스타글란딘 제제 사용은 정상안압녹내장 환자에서 효

과적인 안압의 감소를 나타냈고 각막생체역학인자 중 각막 

탄성도를 나타내는 CRF는 효과적인 안압의 감소와 함께 

유의한 감소를 보였다. CRF는 각막 조직성분의 특성을 반

영하여 각막의 저항력과 탄성을 잘 반영하는데21 프로스타

글란딘 제제 점안 후 CRF 값의 유의한 감소는 각막의 탄성

이 떨어지고 각막의 저항성이 정상보다 낮아진 것을 의미

하며 이는 프로스타글란딘 제제에 의한 각막손상의 지표가 

될 수 있다.22
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개방각녹내장 환자를 대상으로 약 2.2 ± 2.5개월간의 프

로스타글란딘 제제 사용에 따른 안압과 각막생체역학인자

의 변화를 알아본 타 연구에서는 약물치료 후 IOPg는 유의

하게 감소하였고 CH는 유의하게 증가했다는 보고가 있으

며 낮은 CH 값은 높은 IOP와 관련이 있고 CH가 낮을수록 

프로스타글란딘 제제에 대한 IOP의 감소 정도가 크다고 보

고했다.23 또한 Schachtschabel et al13은 CH는 각막의 점성

도를 반영하여 수용력을 대변하는 각막생체역학의 직접적

인 측정치이며, 낮은 CH 값은 CCT 값과 독립적으로 녹내

장의 진행과 시야결손에 위험인자라고 보고하였고,12,24 안
압이 높을수록 CH는 낮아지며 프로스타글란딘 제제의 사

용에 따라 IOP가 조절될 때 CH는 다시 유의하게 증가된다

고 보고되었다. 특히 개방각녹내장 환자를 대상으로 3년간

의 프로스타글란딘 제제 사용에 따른 CH 변화를 연구한 보

고에서는 프로스타글란딘 제제를 사용한 첫 6개월째 CH의 

감소가 가장 컸다는 보고가 있다.25 하지만 정상안압녹내장 

환자를 대상으로 한 이번 연구에서 8주의 단기간 프로스타

글란딘 제제 사용은 효과적인 IOPg, IOPcc, GAT의 유의한 

감소를 보였으나 CH 값에 따른 IOP와 IOP 변화량의 유의

한 연관성은 보이지 않았고 약물사용에 따른 CH의 유의한 

변화 또한 야기하지 않았다. Tafloprust와 Travoprost로 구

분한 분석에서도 CH는 유의한 변화를 보여주지 않았다. 

이러한 결과가 나타난 이유는 첫 번째, 8주의 짧은 기간

에서의 관찰이라는 점이다. 약물을 이용한 실험 연구에 

따르면 각막섬유모세포의 수축과 이에 따른 각막생체역

학의 변화는 약물의 농도와 시간이 관련된다고4 보고하였

고 Emre et al26은 CRF가 CH에 비해 짧은 시간 동안 변하

는 안압에 더 큰 영향을 가진다고 보고하였다. 두 번째, 

이번 연구는 개방각녹내장과 대조적으로 정상범위의 안

압을 보이는 환자를 대상으로 한 점이다. 이와 관련하여 

Agarwal et al23은 초기의 안압이 낮고 CH 값이 클수록 CH 

변화의 정도는 줄어든다고 보고하여 개방각녹내장에 비해 

상대적으로 정상범위의 낮은 안압을 보이는 정상안압녹내

장 환자에서 CH의 변화량은 감소하는 것을 알 수 있다. 마

지막으로 CH는 녹내장 질병 자체의 진행 정도를 반영하며 

시신경유두의 형태적 변화와 시야결손의 진행 정도를 반영

한다고 알려져 있는데4,27,28 개방각녹내장과 정상안압녹내

장은 다른 패턴의 시야장애, 시신경유두의 형태적 차이, 신

경섬유다발소실의 형태적 차이를 보인다고 알려져 있어 개

방각녹내장 환자에서 관찰된 CH 변화를 정상안압녹내장 

환자에서 적용할 수 없다.29,30 그리고 정상안압녹내장 환자

의 각막은 개방각녹내장 환자에 비해 안압의 변화에 대한 

탄성수용도가 낮다고 보고되어31 프로스타글란딘 제제 사

용에 따른 콜라겐 감소와 MMPs의 증가에 따른 각막 간질

구조의 변화7로 일어나는 각막의 탄성도와 저항의 변화를 

보다 민감하게 반영하는 CRF는 정상안압녹내장 환자에서 

보다 유용한 인자라고 생각된다.10 또한 CRF는 CH에 비해 

안압의 변동에 보다 높은 연관성을 보인다는 이전 보고25,32

들은 이번 연구 결과가 개방각녹내장 환자들을 대상으로 

한 앞선 보고와 차이를 보이는데 대한 근거를 제공한다. 

CH는 녹내장의 발생 및 진행과 관련이 있는 인자로 보

고되고 있으며24,33 특히 CH는 개방각녹내장 환자에서 시야

결손 진행 정도를 잘 반영한다.23 CRF는 몇몇 연구에서 CH 

값과 더불어 녹내장과 관련이 있다는 보고도 있고,10,34,35 관

련이 없다는 보고도 있는데10-12,25 보고들에 따르면 CRF는 

초기의 안압변동에 민감하며 각막탄성에 대한 정보를 보다 

잘 반영한다.26 Grise-Dulac et al31은 정상안압녹내장 환자

에서 개방각녹내장 환자에 비해 유의하게 낮은 CRF 값을 

보인다고 보고했고, Hager et al36은 CRF의 증가가 안압의 

과소평가로 이어진다고 보고한 바 있다. 이는 정상안압녹

내장 환자의 각막탄성은 개방각녹내장 환자에 비해 MMP

의 증가를 유도하여 각막 섬유모세포의 변화를 일으키고 

각막 기질의 생화학적 변화를 유도하는 프로스타글란딘 제

제에 대한 저항성이 보다 취약하며15-19 단기간 프로스타글

란딘 약물 사용에 따른 CRF의 유의한 감소는 안압이 실제 

안압보다 높게 측정될 수 있는 것을 의미한다. 치료 전 높

은 안압은 각막의 경직과 각막탄성의 감소를 유발하고34,35 

이에 따라 각막은 프로스타글란딘 제제 사용으로 인한 

MMP 증가와 세포외물질 재구성, 그리고 각막기질의 생화

학적 변화에 좀 더 취약해지기 때문에 치료 전 안압이 높을

수록 CRF의 변화량은 커지게 된다. 정상안압녹내장 환자

를 대상으로 8주의 단기간 프로스타글란딘 제제 사용에 따

른 CRF의 유의한 감소를 보인 이번 연구 결과를 볼 때 정

상안압녹내장 환자에서 프로스타글란딘 제제 사용에 따라 

목표 안압에 도달했음에도 불구하고 CRF의 감소에 따라 

안압이 실제보다 높게 측정됨으로 인해 약물의 안압하강효

과에 대한 과소평가로 이어져 약물의 변경 및 약물의 추가

사용으로 이어질 수 있다. 불필요한 약물의 추가사용과 변

경은 안압하강제에 대한 부작용과 내성으로 이어지거나 수

술적 치료에 대한 조기선택으로 이어질 수 있다. 따라서 프

로스타글란딘 제제 사용 시작 전 초기 안압과 CRF의 변화

에 따른 안압의 평가와 약물의 안압하강효과 판정에 주의

가 필요하다. 

이번 연구에서 경과관찰 기간이 짧아 장기간 약물 노출

에 따른 변화에 대한 결과를 알 수 없고 프로스타글란딘 제

제 사용에 따른 각막두께의 변화를 측정하지 못해 각막두

께와 각막생체인자의 복합적인 상관관계를 알 수 없었다. 

또한 외래에서 측정한 환자들의 안압의 경우 일중변동을 제
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대로 반영할 수 없다는 단점이 있으며, 환자마다 안압을 측

정한 시간이 달라 일중변화의 영향을 배제할 수 없다는 한

계가 있지만 GAT와 ORA는 연속적으로 측정되었기 때문에 

이에 대한 일중변동은 배제할 수 있을 것으로 생각된다. 

본 연구에서 다른 녹내장약물에 의해 한 번도 영향을 받

지 않고 나이, 성별, 안축장, 근시의 정도가 유사한 정상안

압녹내장 환자에서 프로스타글란딘 제제의 단기 사용에 따

라 CRF가 유의하게 낮아졌다. 따라서 ORA로 측정한 각막

생체역학인자인 CRF는 CH에 비해 프로스타글란딘 제제 

사용 후 단기간의 일시적 안압 변화에 대해 민감하게 반응

하는 지표이며, 녹내장의 진행 정도와 각막생체역학인자 

간의 연관성에 대한 평가 및 연구에서 CRF가 가지는 이러

한 특성을 고려해야 할 것으로 생각된다.
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= 국문초록 = 

정상안압녹내장 환자에서 단기간 프로스타글란딘 제제 사용이 
각막생체역학에 미치는 영향

목적: 정상안압녹내장 환자에서 단기간 프로스타글란딘 제제 사용이 각막생체역학인자에 미치는 영향에 대해 알아보고자 한다.

대상과 방법: 본원에서 정상안압녹내장으로 진단 받은 52안(52명) 중, tafluprost를 사용한 환자는 27안(27명), travoprost 25안(25명)

이며, 모든 환자는 치료 전과 8주 후 각각 goldmann applanation tonometer (GAT), ocular response analyzer (ORA)를 이용하여, 안압

및 각막생체역학인자를 측정하였다.

결과: 치료 전과 8주 후 GAT를 이용한 안압 및 ORA를 이용한 Goldmann-correlated intraocular pressure, corneal-compensated 

intraocular pressure 값은 전체 대상에서 모두 통계적으로 유의하게 감소하였다(각각 p＜0.001). 각막생체역학인자들의 치료 전후의 

값은 전체 대상에서, corneal hysteresis는 10.29 ± 1.78 mmHg에서 10.61 ± 2.06 mmHg, corneal resistance factor (CRF)는 10.64 

± 2.07 mmHg에서 9.86 ± 2.08 mmHg로 CRF만이 유의하게 감소하였다. Tafluprost 사용군과 travoprost 사용군 역시 CRF만이 

각각 10.39 ± 2.29 mmHg에서 9.66 ± 2.19 mmHg로, 10.91 ± 1.80 mmHg에서 10.07 ± 1.98 mmHg로 통계적으로 유의하게 감소하

는 결과를 보였다(각각 p＜0.001, p=0.025, p＜0.001). CRF 변화량(치료 전 CRF–치료 후 CRF)은 다중회귀분석결과 치료 전 안압이 

높을수록 더 커지는 것으로 나타났다(β=0.134, p=0.017).
결론: 정상안압녹내장 환자에서 프로스타글란딘 제제 사용에 따른 CRF의 유의한 감소로 치료 후 안압이 실제의 안압보다 높게 측정

될 수 있으므로 이에 따른 약물의 안압하강효과 판정에 주의가 필요하다. CRF는 프로스타글란딘 제제 사용 후 단기간의 일시적 안압 

변화에 대해 민감하게 반응하는 지표이다.
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