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인체 백혈구 항원-B27 연관 앞포도막염 환자의 방수 

내 키모카인 및 키모카인 수용체 분석

김태완
1,2,3
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2
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서울특별시립 보라매병원1, 서울대학교 의과대학 안과학교실2, 서울대학교 의학연구원3

목적: 재발성 앞포도막염 환자에서 HLA-B27 항원 유무에 따라 방수 내 키모카인 농도와 키모카인 수용체의 발현에 

차이가 있는지 조사하였다.

대상과 방법: HLA-B27 연관 앞포도막염으로 진단 받은 환자의 말초혈액 및 방수를 채취하였다. 유세포 분석을 이용

하여 수용체(CXCR1, CXCR3, CCR5)의 발현과 IL-8, IP-10과 RANTES의 농도를 측정하고 특발성 앞포도막염과 

비교하였다. 

결과: 17명의 HLA-B27 연관 앞포도막염, 14명의 특발성 앞포도막염 환자와 정상 대조군 5명이 포함되었다. 방수의 

IL-8과 IP-10의 농도가 말초혈액에 비해 증가하였고, HLA-B27 연관 앞포도막염 환자에서 특발성 앞포도막염 환자보

다 증가하였다. 한편, 방수 내 RANTES 농도는 말초혈액에 비해 감소되었으나, 두 군간의 차이는 없었다. 두 군 모두 

방수에서 키모카인 수용체의 발현이 증가하였으나, 두 군 사이에 차이는 없었다.

결론: 이러한 결과는 앞포도막염 환자에서 키모카인이 염증 유발에 중요한 역할을 할 가능성이 있음을 나타낸다. 또한 

재발성 앞포도막염 환자에서 키모카인 환경이 HLA-B27 항원 유무에 따라서 다를 가능성이 있음을 암시한다.
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내인성 포도막염은 안과에서 10%를 차지하며 면역

병인으로 CD4+ T세포에 의한 자가면역기전이 중요

한 역할을 할 것으로 알려지고 있다.1 이 중 앞포도막염

은 가장 흔한 형태로, 앞포도막염의 약 반수에서 인체 

백혈구 항원(HLA) B27과 관련이 있다.
2
 HLA-B27 

연관 포도막염은 만성적으로 재발하여 양안을 교대로 

침범하는 질환으로 주로 앞포도막염의 형태로 발현하

며,
3,4

 HLA-B27 양성 환자의 18~25%에서 발생하는

데,3 Shigella, Salmonella, Yersinia 같은 그람 음

성 세균 및 H. pylori 감염이 포도막염의 면역병인에 

관계될 것으로 생각되나,
3,5-7

 확실한 원인은 아직 명확

하지 않다.

키모카인은 염증 초기에 분비되는 매개체로 특정한 

염증세포들을 염증 부위로 끌어들이는데 중요한 역할을 

하며,8,9 세포 표면에 있는 특정 키모카인 수용체와 결

합하여 작용한다. T 세포의 아형에 따라 키모카인 수용

체의 발현에 차이가 있으며, 포도막염에 중요한 역할을 

하는 Th1 세포는 주로 CXCR3와 CCR5를 발현한

다.
10,11

Klok et al
12

은 HLA-B27 연관 앞포도막염의 혈청 

IL-8이 증가되며, 이는 전신 질환과 관련이 있다고 주

장하였으나, 현재까지 HLA-B27 연관 앞포도막염에

서 방수 내 키모카인에 대한 연구는 없다.

따라서, 본 연구에서는 HLA-B27 연관 포도막염 환

자에서 안구 내에 초기 염증 유발 인자인 키모카인 환경

을 알아보고자 한다. CXCR1/IL (interleukin)-8, 

CXCR3/IP (interferon-- inducible protein)-10, 

CCR5/RANTES (regulated-on-expression, normal- 

T-cell-expressed-and-secreted) 등 키모카인 수

용체와 각각에 작용하는 키모카인의 농도를 분석하여 

HLA-B27 연관 앞포도막염에서 염증 초기의 유발 물

질에 대한 면역학적 기전을 제시하고자 한다.
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Table 1. Clinical features in patients with idiopathic and HLA-B27-associated anterior uveitis
Idiopathic anterior 

uveitis (n=14)
HLA-B27-associated 

anterior uveitis (n=17)
p-value

Age (years) 38.4±17.5 34.8±11.3 0.73
Sex (M:F) 6:8 7:10 0.93*
Duration of uveitis (mo) 2.4±3.2 2.2±2.4 0.71
Number of patients with topical steroid at sampling 6 12 0.12*
Systemic association    Ankylosing spondylitis: 3

   Reiter syndrome: 1
   Juvenile rheumatoid arthritis: 1

p-value=Mann-Whitney test except * (* is calculated by Fisher’s exact test).

대상과 방법

환자

2005년 12월부터 2007년 5월까지 서울대학교병원 

포도막염 클리닉에서 활동성 앞포도막염을 진단 받은 

환자를 대상으로 하였다. 백내장 수술 중에 특별한 합

병증이 발생하지 않고, 성별 및 나이가 비슷한 5명의 

정상 대조군이 포함되었다. 

철저한 문진, 안과 및 전신 검사를 통하여 다른 외인

성 포도막염의 원인인 되는 감염이나 다른 전신질환 여

부가 의심될 때는 대상군에서 제외하였다. 연구 목적을 

설명하고 동의한 환자 중 2+ 이상의 전방 염증 세포를 

가진 환자만을 포함하였으며,13 서울대학교병원 임상의

학연구소에서 IRB 심의를 받은 후 연구를 진행하였다.

방수 및 말초혈액 채취

30G needle을 이용하여 0.2 ml정도의 전방수를 

뽑아 EDTA가 precoat된 microcentrifuge tube에 

담는다. 1분간 10,000 g에서 원심분리 후 면역세포는 

CD4+ T 세포, CD8+ T세포, 단핵구의 키모카인 수

용체를 분석하는데 이용하고 상층액은 -70 도에 냉동 

보관한 후에 방수 내 키모카인 측정 시 녹여서 사용한

다. 10 ml의 말초혈액을 채취한 후 2,500 rpm에서 

원심 분리하였다. 상부의 연층(buffy coat layer)에

서 말초혈액 단핵세포를 분리하고 적혈구를 제거하기 

위해 두 번의 세척 과정을 거쳤다. 

면역형광 염색 및 유세포 분석

방수와 말초혈액의 CD4와 CD8+ T 세포의 표현형

을 분석하기 위하여 단일 클론 항체를 이용하여 4색 염

색을 시행하였다. 세포의 크기와 과립화에 따라 림프구

를 gating한 후, 방수 및 말초혈액 샘플을 PE 형광색

소를 결합시킨 mouse anti-human CXCR1 항체, 

allophycocyanin을 결합시킨 mouse anti-human 

CXCR3, PE를 결합시킨 mouse anti-human 

CCR4와 allophycocyanin을 결합시킨 mouse 

anti-human CCR5으로 염색하였다. 

데이터 수집은 FACSCalibur flow cytometer 

(Becton DickKinson, San Jose, USA)를 이용하

였고, CellQuest software (Becton Dickinson)

로 분석하였다.

ELISA

방수와 말초혈액 내의 IL-8, IP-10과 RANTES의 

농도를 측정하였다. 냉동 보관 중인 방수 및 말초혈액

을 녹인 직후, sandwich ELISA kit(IL-8; Pierce 

Biotech., Rockford, IL, USA, IP-10 and 

RANTES; R&D system, Mineapolis, MN, USA)

를 이용하여 3회에 걸쳐 측정하였다. 제조사에서 제시

한 대로 표준 곡선을 그려 키모카인 농도를 구하였다. 

결과 분석 및 통계

원인 질환에 따라 T 세포의 표현형 및 분율, 키모카

인 수용체 발현 및 키모카인 농도를 측정, 비교하였다

(Mann-Whitney test, Kruskal-Wallis test, 

Wilcoxon signed rank test). 0.05 미만의 P값은 

통계적으로 유의한 것으로 생각하였다.

결     과

대상 환자는 특발성 급성 앞포도막염 14명, HLA- 

B27 연관 앞포도막염 17명의 환자가 포함되었다. 염증

의 활성도는 두 군에서 비슷하였다. 
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Figure 1. Chemokine levels in the peripheral blood (PB) and the aqueous humor (AH) from patients with idiopathic and 
HLA-B27-associated anterior uveitis (AU). (A, B) Intraocular IL-8 and IP-10 levels in patient groups were significantly 
increased than those of PB. IL-8 and IP-10 levels in the aqueous humor of patients with HLA B-27-associated AU were higher 
than in patients with idiopathic AU (p=0.001, Kruskal-Wallis test). (C) RANTES levels in AH were significantly lower than 
those in PB in all groups and were not different between the groups. RANTES levels in PB of patient groups were 
significantly higher than those of healthy controls, but RANTES levels in PB were not different between the patient groups.

방수 및 말초혈액 채취 당시 전신 스테로이드제를 복

용중인 환자는 각각 1명이었고, 국소 스테로이드제를 

점안 중인 경우는 특발성 급성 앞포도막염 6명, 

HLA-B27 연관 앞포도막염 12명이었다. HLA-B27 

연관 앞포도막염 환자 중 전신 질환을 가진 환자는 5명

이 있었고, 강직성 척추염 3명, Reiter 증후군 1명, 연

소성 류마티스 관절염 1명이었다. 인구학적 및 임상적 

특징은 Table 1에 정리되어 있다(Table 1).

포도막염의 원인에 따라 말초혈액과 방수의 키모카

인 농도를 비교하였다. 정상 대조군과 포도막염 환자의 

말초혈액에서 IL-8과 IP-10 키모카인 농도는 유의한 

차이가 없었으나, RANTES 농도는 포도막염 환자군

에서 정상 대조군보다 유의하게 높았다(p=0.01, 

Kruskal-Wallis test). 방수의 IL-8, IP-10 농도는 

정상 대조군보다 포도막염 환자에서 유의하게 높았고

(p=0.001, Kruskal-Wallis test), 특히 HLA-B27 

환자에서 특발성 앞포도막염보다 유의하게 높았다

(p=0.04 and 0.01, Mann-Whitney test, Fig. 

1A, B).

두 환자군에서 방수 내 IL-8과 IP-10이 말초혈액보

다 증가되었으나, 포도막염 환자의 방수 내 RANTES

의 농도는 말초혈액보다 유의하게 낮았다(p<0.05, 

Wilcoxon signed rank test, Fig. 1).

말초혈액 및 방수의 T 세포의 표현형에 대한 분석을 

하였다(Fig. 2~4). 두 군 모두 말초혈액에 비해 방수 

내 CD4+ T 세포의 분율이 증가되었으나, CD8+ T 

세포는 유의한 차이를 보이지 않았다. 두 군 간의 비교

에서는 CD4+ T 세포는 차이를 보이지 않았으나, 방

수 내 CD8+ T 세포의 분율은 HLA-B27 연관 앞포

도막염이 특발성에 비해 더 높았다(p=0.05, Mann- 

Whitney test, Fig. 4).

T 세포에서 키모카인 수용체의 발현을 조사하였다. 

특발성 앞포도막염에서 말초혈액에 비해 방수 내 

CD4+CXCR3+ T 세포, CD4+CCR5+ T 세포의 

분율이 증가하였다. 또한, 특발성 앞포도막염 환자의 

방수 내 CD4+CCR4+ T 세포는 말초혈액에 비해 유

의하게 감소하였다(p<0.05, Wilcoxon signed rank 

test, Fig. 4a). HLA-B27 연관 앞포도막염 환자의 

방수 내 CD4+CCR5+ T 세포의 분율은 말초혈액에 

비해 유의하게 증가하였으나, 방수 내 CD8+CCR5+ 

T 세포의 분율은 감소하였다(p<0.05, Wilcoxon 

signed rank test, Fig. 4A, B).
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Figure 2. Representative dot-plot diagrams and histograms which show the expression of CXCR1, CXCR3, and CCR5 in the 
peripheral blood cells from patients with healthy controls, idiopathic and HLA-B27-associated anterior uveitis. (middle) The 
region where lymphocytes were accumulated was gated according to forward scatter and side scatter. The percentage of CD4+ 
and CD8+ T cells subsets among the lymphocytes were shown. The expression of CXCR1, CXCR3 and CCR5 in CD8+ 
(upper) and CD4+ (lower) T lymphocytes of peripheral blood samples was not different in comparisons among the groups. 

고     찰

키모카인과 키모카인 수용체는 면역세포가 염증 조

직으로 유입되는데 중요한 역할을 한다고 알려져 있

다.
14,15

 염증 초기에 생성된 키모카인이 인테그린

(integrin)을 활성화시키고, 염증세포 표면의 키모카

인 수용체와 작용하여 면역세포를 혈관 밖 염증조직 안

으로 끌어들인다.
16
 키모카인은 안구내 염증에서도 중

요한 역할을 할 것으로 생각되는데 실험적 자가면역 앞

포도막염 모델에서 CXCR3, CXCR5 수용체의 발현

이 증가하였고,
17
 포도막염 환자의 말초혈액과 방수에

서 IL-8, IP-10 등의 키모카인이 증가하였다고 보고되

었다.18,19

이번 연구에서는 방수 내 CD4+ T 세포가 많이 증

가하여 포도막염의 병인에 CD4+ T 세포가 관여한다

는 이전 보고와 일치하였다.1 특히 방수 내 CD4+ 

CXCR3+, CD4+CCR5+ T 세포의 분율이 많이 증

가하고, Th2 환경에서 주로 작용하는 CCR4의 발현이 

감소하여 포도막염에서 Th1 세포가 면역병인에 주로 

관여함을 확인할 수 있었다.
20,21

HLA-B27 연관 앞포도막염 환자의 방수에서 CD8+ 

T 세포가 증가하는 경향이 있었으나, 통계적으로 유의

하지 않았다. 그러나, 특발성 앞포도막염에 비하여 방

수 내 CD8+ T 세포의 분율이 높아 면역병인이 두 군 

간에 차이가 있을 수 있음을 암시하였다.

또한, 이번 연구에서 앞포도막염 환자의 방수 내 

IL-8 및 IP-10의 농도는 말초 혈액보다 유의하게 증가

되어 있었고,
22-25

 특히 HLA-B27 연관 앞포도막염에

서 특발성 앞포도막염에 비해 더욱 증가되었다. 이러한 

높은 키모카인 농도는 전방축농이나, 스테로이드 치료

에도 불구하고 양안에 교대성으로 나타나는 재발성의 

만성 경과 및 혈청검사 음성 관절병증, 염증성 장질환 

등 전신 질환과 연관되는 HLA-B27 연관 앞포도막염

의 임상적 특징과 연관되어 설명될 수 있다.
26
 또한, 염

증의 정도가 심한 경우에 키모카인이 포도막염 염증의 

활성도를 나타내는 지표로 사용될 수 있으며,
12,27

 항키

모카인 제제가 포도막염 치료에서 새로운 면역억제제로 

사용 가능함을 암시한다.

한편, 모든 키모카인 및 키모카인 수용체의 발현이 

각각 비례하여 증가된 소견을 나타내지는 않았다. 방수 



― 대한안과학회지 2008년  제  49 권  제  9 호 ―

1479

Figure 3. Representative dot-plot diagrams and histograms which show the expression of CXCR1, CXCR3, and CCR5 in the 
aqueous humor cells from patients with idiopathic and HLA-B27-associated anterior uveitis. (middle) The region where 
lymphocytes were accumulated was gated according to forward scatter and side scatter. The percentage of CD4+ and 
CD8+ T cells subsets among the lymphocytes were shown. The expression of CXCR1, CXCR3 and CCR5 in CD8+ 
(upper) and CD4+ (lower) T lymphocytes of aqueous humor samples was not different in comparisons among the groups. 
The surface phenotype of the cells from aqueous humor of healthy controls could not be identified because of the low cell 
count.

내 IL-8이 증가되었으나 T 세포에서 CXCR1 발현은 

변화가 없었으며, 방수 내 CCR5의 발현은 증가되었으

나 RANTES는 오히려 감소되었다. 이에 대한 명확한 

기전을 알 수는 없으나, 두 가지 측면에서 생각해 볼 수 

있다. 첫째, 포도막염의 발생 환경은 염증세포와 조직, 

면역원(immunogen) 사이의 유기적이고 미세한 작용

에 의해 키모카인 및 수용체의 발현이 조절되고, 음성 

되먹이기 기전(negative feedback)에 의하여 염증세

포의 유입이 조절되는 매우 복잡한 과정이다.17,28-31 이

번 연구는 단면적 연구로서 염증 과정의 한 시기만을 

본 것이므로, 염증 전반에 걸친 키모카인 환경에 대한 

연구가 필요하겠다. 둘째, 하나의 키모카인은 여러 종

류의 키모카인 수용체와 작용하며, 여러 종류의 키모카

인이 하나의 키모카인 수용체와 결합할 수 있다. 방수 

내 작용 기전을 알기 위해서는 같은 수용체에 작용하는 

모든 키모카인 및 한 종류의 키모카인이 작용하는 모든 

키모카인 수용체에 대한 분석이 필요하다. 이번 연구는 

대상 환자수가 작았고, 이전 연구에서 포도막염의 발생

에 중요한 것으로 알려진 키모카인과 수용체의 일부에 

대한 분석이라는 점에서 한계점을 가진다. 앞으로 방수 

내 키모카인 및 키모카인 수용체에 대하여 좀 더 포괄

적인 연구가 필요하겠다.

본 연구진은 이전 연구를 통하여 포도막염의 원인 진

단에 따라 혈액과 안구 내 염증세포의 분포가 다르게 

나타남을 보고하였다.
32,33

 전신 질환과 연관되거나 염

증이 안구 후부를 침범한 경우에도 염증세포의 표현형

에 차이가 나는데,
32
 이는 키모카인이 초기 염증 세포를 

불러 모으는데 중요한 역할을 하기 때문으로 생각된다.

결론적으로, HLA-B27 앞포도막염과 특발성 앞포

도막염에서 안구 내 키모카인 환경은 다를 수 있다. 원

인 질환에 따라 유입되는 면역세포 및 키모카인 농도에 

차이가 있으며, 이러한 결과는 포도막염의 원인에 따라 

염증세포가 안구 내로 유입되는 면역학적 기전이 다를 

수 있음을 암시한다.
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Figure 4. The expression of chemokine receptors in patients 
with idiopathic and HLA-B27-associated anterior uveitis 
(AU). In two groups, the CD4+ T cell population in the 
aqueous humor (AH) was higher than that in the peripheral 
blood (PB). (A) In patients with idiopathic AU, the 
percentages of intraocular CD4+CXCR3+ and CD4+CCR5+ 
T cells increased than those of PB. The percentage of 
CD4+CCR4+ T cells in AH was lower than that in PB 
(p<0.05, Wilcoxon signed rank test). In patients with 
HLA-B27-associated AU, the percentage of intraocular 
CD4+CCR5+ T cells increased than that of PB. (B) The 
percentage of CD8+CCR5+ T cells in AH was lower than 
that in PB (p<0.05, Wilcoxon signed rank test). 
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=ABSTRACT=

Analysis of Intraocular Chemokine and Chemokine Receptor in 
Patients with HLA-B27-associated Anterior Uveitis

Tae Wan Kim, M.D.1,2,3, Hum Chung, M.D., Ph.D.2, Hyeong Gon Yu, M.D., Ph.D2,3

Department of Ophthalmology, Seoul Metropolitan Boramae Hospital1, Seoul, Korea
Department of Ophthalmology, Seoul National University College of Medicine2, Seoul, Korea 

Medical Research Center, Seoul National University3, Seoul, Korea

Purpose: To evaluate the expression of chemokine and chemokine receptors in the aqueous humor (AH) of 
patients with recurrent anterior uveitis (AU) in terms of HLA-B-27-association.
Methods: Patients with endogenous uveitis were recruited from the uveitis clinic at Seoul National University 
Hospital. AH and peripheral blood (PB) were obtained from each patient. The expression of chemokine 
receptors in T-cells from AH and PB was measured using flow cytometric analysis. Interleukin (IL)-8, 
interferon-γinducible protein (IP)-10, and regulated-on-expression, normal T-cell expressed and secreted 
(RANTES) levels of PB and AH were measured. The expression of chemokine receptor and chemokine levels 
in PB and AH were compared between HLA-B27-associated AU and idiopathic AU patients.
Results: Seventeen patients with HLA-B27-associated AU, 14 patients with idiopathic AU and 5 healthy 
controls were included in this study. IL-8 and IP-10 levels of AH were shown to be increased more than in 
PB, and intraocular concentrations of IL-8 and IP-10 were higher in patients with HLA-B27-associated AU 
than in idiopathic AU patients. RANTES levels in AH were significantly lower than in PB for all groups. 
In all groups, the expression of chemokine receptor in AH increased more than in PB.
Conclusions: The results from this study show chemokine may play an important role in inflammation in 
patients with AU. This implies that the chemokine environment may be different in terms of 
HLA-B-27-association.
J Korean Ophthalmol Soc 2008;49(9):1475-1482
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