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히드록시클로로퀸 망막병증

이준엽ㆍ이주용

울산대학교 의과대학 서울아산병원 안과학교실

Hydroxychloroquine Retinopathy

Junyeop Lee, Joo Yong Lee
Department of Ophthalmology, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

Hydroxychloroquine (HCQ) has been widely used for treatment of various rheumatic and dermatologic diseases. However, un-
der a high cumulative dose, HCQ may cause retinal toxicity. In this review, we summarize the underlying mechanisms, preva-
lence, risk factors, clinical characteristics, screening tests, treatments, and prognosis of HCQ retinopathy. Because HCQ retin-
opathy is rarely reversible, screening tests to determine the retinal toxicity prior to its development are important. The American 
Academy of Ophthalmology screening protocols for early detection were updated in 2013. However, as a different clinical type 
is found in Asian patients, predominantly the pericentral type of photoreceptor damage, rather than the traditional parafoveal 
type, we propose a modified screening protocol for detection of HCQ retinopathy in Korean and other Asian patients. (J Rheum 
Dis 2015;22:140-145)
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서 론

히드록시클로로퀸(hydroxycholoroquine)과 클로로퀸(chlo-

roquine)은 4-아미노퀴놀론(4-aminoquinolone) 유도체로

서 항말라리아 약제이다. 이들은 1950년대 초반부터 류마

티스관절염과 전신홍반루푸스와 같은 류마티스질환이나 

다형광발진(polymorphic light eruption), 만발성피부포르

피린증(porphyria cutanea tarda)과 같은 피부질환의 치료

제로 사용되기 시작하였다[1]. 히드록시클로로퀸은 세포 

내의 리소좀 pH를 증가시키고, 톨 유사 수용체(toll-like 

receptor)의 기능을 차단함으로써 수지상세포(dendritic 

cell)를 포함한 항원제시세포(antigen presenting cell)의 

역할을 억제하여 전신 염증반응을 제어하는 효과를 가진

다[2]. 

히드록시클로로퀸은 류마티스질환에서 항염증 작용을 

위해 일반적으로 사용되는 표준용량의 요법에서도 몇 가

지 부작용들이 보고되었다. 경미한 메스꺼움과 복통 및 설

사가 가장 흔히 나타나는 부작용으로 알려져 있지만, 무엇

보다 심각한 합병증은 안구에 발생하는 부작용이다[1]. 

1967년에 처음으로 히드록시클로로퀸의 망막독성에 대해 

보고된[3] 이후 많은 연구들을 통하여 히드록시클로로퀸

의 안구 부작용의 빈도와 그 정도가 클로로퀸에 비해 상대

적으로 적은 것으로 알려졌다[4]. 이러한 부작용에 관한 

차이가 현재 클로로퀸에 비해 히드록시클로로퀸이 치료제

로 많이 사용되는 중요한 근거가 되었다. 

히드록시클로로퀸에 의한 안구 독성은 크게 각막과 망막

의 독성으로 분류된다. 각막 부작용으로는 나이테각막

(cornea verticillata) 또는 윤생각막(vortex keratopathy)

과 같은 각막상피병변이 나타날 수 있으나, 이들은 약물의 

용량과 관련성이 없으며, 약물을 중단한 후에는 회복이 가
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능하다[5]. 그에 반해 망막의 독성은 잠재적으로 보다 더 

심각한 시력 손실을 초래할 수 있고, 망막 독성의 정도는 

약물의 용량과 복용 기간과 밀접한 관련성이 있다[1]. 망

막의 독성이 진단된다면 약제를 중단하여 영구적인 시력 

저하를 예방하는 것이 중요하다. 이러한 히드록시클로로

퀸 망막병증은 진단 시의 중증도에 따라 다양한 양상으로 

나타나고, 최근 연구들에 의하면 인종에 따라 망막 내 병

변의 위치가 차이가 나는 등의 임상양상의 차이를 보이는 

것으로 보고되고 있다[6,7]. 따라서 본 종설에서는 히드록

시클로로퀸 망막병증의 다양한 임상양상과 인종에 따른 

차이, 그리고 발병기전과 진단방법, 치료 및 예후 대하여 

정리하고자 한다.

본 론

히드록시클로로퀸 망막병증의 발병기전

히드록시클로로퀸 망막병증의 발병기전에 대해서는 많

은 연구가 이루어져 있지는 않지만, 크게 두 가지 이론으

로 정리된다. 첫 번째는 히드록시클로로퀸이 광수용체

(photoreceptor)를 포함하는 망막 세포들의 대사에 직접

적인 영향을 줄 수 있다는 것이다. 히드록시클로로퀸을 복

용한 동물에서 중심와주변부의 망막신경절세포(retinal 

ganglion cell)와 광수용체의 손상이 나타난 것으로 보고

되었다[8]. 그 결과 광수용체의 외절(outer segment)의 식

세포기능(phagocytosis)이 저하되고 이는 망막색소상피

(retinal pigment epithelium)의 변성과 망막 조직 내부의 

히드록시클로로퀸 축적을 더욱 촉진하게 된다[8]. 이러한 

망막세포들의 대사에 미치는 영향은 히드록시클로로퀸에 

의한 만성적인 망막 독성을 초래한다. 또 다른 기전으로

는, 히드록시클로로퀸이 직접 멜라닌과 결합하여 망막색

소상피 내에서 세포 독성을 유발할 가능성이 제시되었다

[9]. 이러한 가설에 대해서는 이를 뒷받침할 수 있는 추가

적인 연구가 필요하다.

히드록시클로로퀸 망막병증의 유병률

히드록시클로로퀸을 복용 중인 환자들을 대상으로 망막

병증의 유병률에 대해 조사한 전향적인 연구는 현재까지 

드물다. 주로 후향적인 연구들과 증례 보고들을 통해서 유

병률이 산출되고 있고, 이들 각 연구에서 환자들의 약물 

용량, 복용기간, 진단기준, 연구에 포함된 환자의 수도 다

양하다. 그에 따라 지금까지는 일치되지 않는 넓은 범위의 

다양한 유병률이 보고되어 왔다. 과거 초기의 연구에서는 

유병률이 0.1% 이하의 매우 낮은 것으로 보고되었으나

[4], 5년 이상 약물을 복용한 환자들을 대상으로 시행한 

연구에 의하면 7.5%의 높은 유병률이 보고되기도 하였다

[10]. 최근 국내 환자들을 대상으로 시행한 연구에서는 

4.1%의 유병률을 보였다[6]. 

히드록시클로로퀸 망막병증 발병의 위험인자

다양한 요인들이 히드록시클로로퀸 망막병증의 발병에 

영향을 미친다. 약물 용량과 복용기간을 포함하여, 환자의 

연령, 체중, 간기능, 신장기능, 기저질환들이 관련된다

[1,11]. 그 중에서도 약물 용량과 복용기간이 망막병증의 

발병에 가장 중요한 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 

일반적으로 하루에 히드록시클로로퀸을 400 mg 이하의 

표준용량을 복용하거나 복용기간이 18개월 미만으로 총 

누적용량이 200 g보다 적은 환자들에서 발병률은 5% 이

하이지만, 누적용량이 1,000 g을 초과할 경우에는 누적용

량이 증가할수록 발병률의 증가 폭이 커진다. 또한 누적용

량이 많은 환자에서는 약물을 중단하여도 망막병증이 진

행하는 비가역적인 특징을 가진다[10]. 누적용량이 히드

록시클로로퀸 망막병증의 발병과 관련된 중요한 위험인자

임에는 분명하지만, 그 용량에 대한 기준은 각 연구마다 

다양하다. 누적용량 1,054∼3,923 g에도 독성이 발생하지 

않았다는 보고가 있는 반면에[12], 700 g에서도 발병하였

다는 전향적인 연구 결과도 있다[13]. 최근 국내 연구에서

도 독성 발병 환자들의 평균 누적용량은 991 g이었지만, 

400 g 미만에서도 발병한 증례가 2예(22%)가 있었다[6]. 

과거에는 표준 용량으로 10년 이하의 기간 동안 복용하였

을 경우에는 망막병증이 발병할 위험성이 거의 없다고 보

고되었으나, 다른 연구에서는 짧게는 1.9개월, 평균적으로 

7년간의 약물복용 시 독성이 발생하였다고 조사되기도 하

였다[8].

60세 이상의 고령이 히드록시클로로퀸 망막병증 발병의 

위험요인으로 작용한다는 보고가 있으며[12], 이는 노화

된 망막상피세포들이 정상적인 기능을 하지 못하여 약물

의 축적이 가속화되고 추가적인 망막상피세포의 손상을 

유도하는 과정으로 발생한다[14]. 또한 ABCA4 유전자의 

변이가 있는 환자에서 히드록시클로로퀸 망막병증에 더욱 

취약하다[15]. 그리고 히드록시클로로퀸은 주로 신장과 

간에서 대사되기 때문에 심각한 신기능이나 간 기능 저하

가 있는 환자에서 독성에 취약하다[9]. 

히드록시클로로퀸 망막병증의 임상양상

히드록시클로로퀸에 의한 망막병증의 임상양상은 매우 

다양하게 나타난다. 여러 가지 검사들에서 이상 소견이 발

견됨에도 불구하고 환자의 증상이 없는 경우도 있지만, 대

부분의 환자는 시력저하, 시야 흐림, 중심 암점, 빛 번짐, 

변시증 등의 증상을 호소한다. 많은 경우 황반부 중심의 

시세포 및 망막색소상피 손상으로 인하여 특징적인 과녁

모양표적황반병증(bull’s eye maculopathy) 망막병증 소

견을 보인다(Figure 1). 망막세포손상에 해당하는 부위의 

시야손상이 동반되고, 진행된 경우에는 주변부 시야협착

도 나타난다. 심한 황반부 변성에서는 색각 기능저하도 동

반된다. 이러한 히드록시클로로퀸에 의한 망막독성의 임

상양상은 인종에 따라 다르게 나타난다[6,7]. 우리나라를 
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Figure 1. Comparisons of parafoveal type and pericentral type of hydroxychloroquine retinopathy. (A) Fundus autofluorescence 
images of normal (left), parafoveal type (middle), and pericentral type (right) hydroxychloroquine retinopathy. Hyperfluorescent 
area indicating the damage of retinal pigment epithelium was highlighted as dot line. (B) Spectral-domain optical coherence tomog-
raphy images of normal (left), parafoveal type (middle), and pericentral type (right) hydroxychloroquine retinopathy. (C) 30-2 visual
field tests of normal (left), parafoveal type (middle), and pericentral type (right) hydroxychloroquine retinopathy.

포함하는 아시아인에서는 전형적인 중심와주위(parafoveal) 

유형이 아닌 중심와에서 보다 떨어진 위치에서 병변을 보

이는 중심와주변(pericentral) 유형이 더 많이 나타난다

(Figures 1-3).

히드록시클로로퀸 망막병증의 선별검사 

히드록시클로로퀸에 의한 망막병증이 발생하기 전에 이

를 예방할 수 있다면 이상적이지만, 망막병증이 나타나기 

전에 미리 예측할 수 있는 방법은 없다. 따라서 정기적인 

선별검사들을 통해서 조기에 진단하고 망막병증의 진행을 

최소화하는 것을 목표로 한다. 이러한 조기검사를 위한 가

이드라인이 미국안과학회에서 소개되었고[9], 최근 개정

되었다[16]. 간략하게 요약된 내용은 아래와 같다.

1) 간 기능 또는 신장기능 저하, 비만, 60세 이상의 고령, 

과거 히드록시클로로퀸의 복용력이 있거나, 황반 질환이 

선별검사에서 발견된 경우는 고위험군으로 분류되며, 이

들의 경우에는 매년 히드록시클로로퀸 망막병증에 대한 

선별검사를 반드시 시행하여야 한다. 

2) 고위험군에 포함되지 않는 저위험군의 경우에는 히드

록시클로로퀸 복용을 시작한 후 처음 5년 동안은 선별검

사가 매년 필요하지는 않지만, 환자가 중도 탈락되는 경우

를 방지하고 매년 시행하는 선별검사에 적응하여 선별검

사들의 신뢰성을 높이기 위해서 매년 정기적으로 선별검

사를 시행하는 것을 추천한다. 

3) 매우 드물게 심한 고위험군을 제외하고는 매년 1회의 

선별검사만으로도 충분하며, 히드록시클로로퀸 망막병증

을 피할 수 있다.

4) 히드록시클로로퀸 복용을 시작한 후 1년 이내에 아래

와 같은 기저검사를 시행하여야 한다.

(1) 교정시력 측정, 산동 후 망막검사, 각막검사를 포함 

안과적 검사 

(2) 10도 범위 시야검사 
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Figure 2. Parafoveal type hy-
droxychloroquine retinopathy. 
(A) Fundus photography of typi-
cal bull’s eye maculopathy. (B) 
Fundus autofluorescence im-
age showing parafoveal hypera-
utofluorescence. (C) Spectral- 
domain optical coherence to-
mography images presenting 
parafoveal damages of photo-
receptors and retinal pigment 
epithelium (arrows). (D) Central
scotoma at 30-2 visual field test 
and ring scotoma in 10-2 visual 
field tests.

Figure 3. Pericentral type hy-
droxychloroquine retinopathy. 
(A) Fundus photography of in-
visible typical bull’s eye mac-
ulopathy. (B) Fundus autoflu-
orescence image showing large 
hyperautofluorescent area in-
volving optic disc at pericentral 
retina. (C) Pericentral scotoma 
at 30-2 visual field test, but nor-
mal 10-2 visual field test. (D) 
Spectral-domain optical coher-
ence tomography images pre-
senting pericentral damages of 
photoreceptors and retinal pig-
ment epithelium (arrows).
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(3) 다초점 망막전위도 검사 

(4) 스팩트럴 영역 빛간섭단층촬영 

(5) 색각 기능검사(선택적)

(6) 안저사진 또는 자가형광안저사진(선택적)

(7) 형광안저검사(선택적)

그러나 아시아인의 경우 중심와주변(pericentral) 유형의 

망막병증 발생 가능성이 높은 것으로 알려져 있어, 기존의 

선별검사항목에 추가하여 보다 넓은 범위의 망막의 구조와 

기능의 변화를 확인 할 수 있도록 30도 범위의 시야검사, 

광각안저사진 또는 광각자가형광사진의 검사가 필요하다. 

따라서 미국안과학회에서 추천하는 선별검사의 가이드라

인을 국내에서는 차별적으로 적용하는 것이 바람직하다.

히드록시클로로퀸 망막병증의 예후

초기에 망막병증이 발견되어 약물을 중단한 경우 그 이

후에 망막병증은 회복되지만, 선별검사를 받지 않아 표적

황반병증과녁모양 망막병증이 발병하거나 양안 중심 암점 

증상까지 나타난 경우는 임상적으로 회복되는 경우는 드

물고, 오히려 지속적으로 시력저하를 동반하는 망막색소

상피의 탈색소 현상이 지속된다[9,17]. 히드록시클로로퀸 

망막병증의 시력예후는 선별검사로 진단 받을 당시의 시

점에서 병변의 정도에 따라 결정된다[18,19]. 망막병증의 

진단 시점에서 환자가 특정 증상을 호소하는 경우는 이미 

진행된 망막병증일 가능성이 높으며, 증상 발현 시점 시에 

약물을 사용하고 있는 경우에는 향후 진행의 위험성도 높

다[20]. 약물을 중단한 이후에도 10년에 걸쳐 서서히 진행

하는 경우도 있으며, 약물 중단 이후 1년 후에도 망막병증

이 진단되는 경우가 있어 경과 관찰에 주의를 요한다[8].

히드록시클로로퀸 망막병증의 치료

히드록시클로로퀸 망막병증에 대하여 약물을 중단하는 

방법 이외에는 현재까지는 증명된 치료 방법은 없다. 약물

의 중단 여부에 대해서는 치료 중인 전신질환 경과에 영향

을 줄 수 있으므로, 류마티스내과 의사와 안과 의사와의 

상의하에 결정되어야 한다. 히드록시클로로퀸은 약물의 

대사와 배설이 비교적 느리기 때문에 약물 중단 후의 효과

는 중단 이후 3∼6개월이 지나야 나타난다[9]. 선별검사

에서 초기의 히드록시클로로퀸 망막병증이 의심되는 경우

라면 약물의 중단 없이 매 3개월마다 경과 관찰할 수 있지

만, 표적황반병증이나 망막색소상피의 탈색소화 소견이 

있을 시에는 즉시 약물을 중단하여야 한다. 약물을 중단한 

경우라도 환자는 경과 관찰을 위해 3개월 후에 병원을 방

문하여야 하며, 그 이후에는 소견이 안정화될 때까지 매년 

정기적으로 경과 관찰한다. 

결 론

히드록시클로로퀸은 류마티스질환과 피부질환에 대하여 

사용되는 약제로서 망막세포의 대사에 영향을 미쳐서 독

성 망막병증을 유발할 수 있다. 현재까지는 망막병증이 나

타나기 전에 이를 미리 예방하거나 예측할 수 있는 뚜렷한 

방법이 없으므로, 정기적인 선별검사들을 통해서 조기에 

진단하고 독성의 진행을 최소화하는 것을 치료 목표로 한

다. 특히 우리나라를 포함하여 아시아인에서는 병변의 위

치가 중심와주위(parafoveal) 유형에 비해 중심와주변

(pericentral) 유형의 망막병증이 많이 발생한다는 최근의 

연구 결과를 반영하여, 국내에서 히드록시클로로퀸 사용

환자를 대상으로 선별검사를 시행할 때는 2013년 미국안

과학회에서 개정된 선별검사 중 일부 항목들을 수정하여 

적용할 필요가 있겠다.
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