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ABSTRACT
Objectives : This study was conducted to evaluate the Intraocular pressure (IOP) and retina neuroprotective effect of Acer 

palmatum thumb. extract in glaucoma of DBA2/J mice vivo model.
Methods : The amount of change in intraocular pressure(IOP) was measured every two weeks for 30 weeks in the DBA2/J 

glaucoma animal model. The increased IOP were regrouping into drug treatment groups. EW and EE (1, 2 ㎎/㎖)extract 
was eye drop administered twice per day for 8 weeks. After administration of the extract, IOP was measured every 1 
week at a fixed time for 8 weeks, and protein expression levels and serological changes related to retinal function were 
investigated.

Results : The DBA2/J mice were IOP increased as time dependent, resulting in damage to the retinal function protein 
related in glaucoma animal model. However, administration of extracts from Leaves of Acer palmatum thumb. prevented 
an increase IOP, increased for Brn3α, PKCα, and OPN1SW. Additionally, the experssion of  Aterocyte maker, GFAP was 
decreased in DBA2/J mice. 

ⓒ 2021 The Korean Medicine Society For The Herbal Formula Study
This paper is available at http://www.formulastudy.com which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided 
the original work is properly cited.



대한한의학 방제학회지 제29권 제2호 (2021년5월)
Herb. Formula Sci. 2021;29(2):93~103

94

Conclusions : These results demonstrate that both IOP and age can be considered in studies using DBA2/J mice and 
suggest that the extracts from Leaves of Acer palmatum thumb. regulating of IOP and expression of proteins related to 
retinal function.

Key words : DBA2/J, Glaucoma, Intraocular pressure(IOP), Retina, Acer palmatum thumb.

Ⅰ. 서론1)

  녹내장의 정의는 눈 속에 있는 시신경이 점점 약해
지면서 보는 시야가 좁아지는 병이다. 녹내장의 원인
은 아직 확실하게 규명되지 않았으나, 여러 가지 위
험 인자들 중에서 안압 상승과 연령이 가장 관련 높
은 인자로 꼽힌다. 특히 안구의 안압 상승은 시신경 
섬유를 압박하게 되고, 이는 신경세포 사멸을 유도하
면서, 시신경 혈류장애 등으로 인해 신경 손상이 유
발되어 그 결과로 인하여 시야장애를 초래하는 것으
로 알려져 있다1).
  세계보건기구(WHO)에 의하면, 녹내장 환자 수는 
전 세계적으로 6천만명 이상으로 추정되며, 세계 인
구의 0.5~4%의 발병율로, 시력상실을 초래하는 다양
한 원인 중 두 번째 원인으로 자리매김하고 있다. 특
히 시력상실 원인 중 44%가 녹내장으로 인하여 실명
한다고 알려져 있으며, 급성 녹내장의 경우 안압이 
급속도록 높아지는 현상으로, 이는 전체의 녹내장의 
10% 정도를 차지한다2). 최근 우리나라의 고령화 추
세가 발 빠르게 진행되면서, 녹내장의 환자 수 또한 
늘어나고 있는 추세이다. 국민건강보험공단에 따르
면, 녹내장 진료환자 수는 2007년에서 2014년 사이 
약 2배 이상 증가하였으며 (36만3천194명(2007년)→
70만6천310명(2014년)), 특히 진료 환자 중 80% 이
상이 40세 이상으로 나타났으며, 전체 고령화 인구 
중 65세 이상에서 약 3.5%가 녹내장으로 진료를 받
는 것으로 나타났다. 앞서 말한바와 같이 녹내장은 
안과 질환 중 실명을 일으킬 수 있는 가장 대표적인 
질환으로 세계 실명 원인의 15%를 차지할 정도이며3), 
녹내장에서의 시력 소실은 안압의 상승과 더불어 시
신경 축삭의 손상 및 망막신경절세포사가 주된 원인
으로, 안구 내 안압의 상승은 녹내장으로 인한 시력

상실을 가져올 수 있는 핵심적인 위험요인으로 지적
되고 있다. 이러한 안압은 안방수의 압력을 의미하는
데, 눈의 각막과 홍채 사이 및 홍채와 수정체 사이에 
투명한 액체가 가득 채워져 있는데, 이를 안방수라고 
하며, 림프와 비슷한 성질이 있으며, 후안방의 모양
체 또는 홍채에서 분비되며, 생성된 안방수 대부분은 
모양체 정맥으로 빠져나간다. 이러한 안방수 생성에 
비하여 배출이 원활하지 않을 경우, 즉 안방수의 과
다 생성이나 배출통로가 막히거나 좁아지게 되면, 안
압이 증가하는데, 안압 상승의 대부분은 배출경로가 
막히는 경우가 제일 많다. 안압이 높아지게 되면, 안
구의 모든 부위에 압력이 가해지는데, 그 중 특히 가
장 약한 부위인 시신경유두가 뒤로 밀리면서, 컵 모
양이나 구부러진 모양으로 변형되며, 이러한 높은 안
압이 오랫동안 지속되면 시력을 담당하는 시신경섬유
가 손상이 되면서, 망막 수용기 세포가 영양분과 산
소를 공급받지 못하여 망막 신경절 세포들의 세포사
멸이 유도되고, 이로 인하여 결국에는 실명에 이르게 
되는 것이다. 녹내장에 대한 치료방법으로는 녹내장
의 종류에 따라 치료방법이 다른데, 크게는 안압을 
하강시키는 목적으로 하는 약물을 사용하는 약물치
료, 레이저 치료, 섬유주절제술 또는 녹내장 임플란
트 삽입술 등의 외과적 수술 방법이 존재하고 있다. 
안압하강에 대한 약물적 치료는 안구에 직접 약물을 
점안하여 안압을 하강시키는 방법으로 녹내장 치료법
에서 가장 우선적 치료방법으로 널리 쓰이고 있으며4), 
치료제 대부분은 점안제 제형으로, 안방수의 배출을 
증가시키거나, 안방수의 생성을 저하시켜 안압을 낮
추는 효과를 가지고 있다5). 녹내장에 대한 치료효능
을 평가하기 위한 동물모델로는 DBA/2J(D2)라고 명
명된 TG 마우스를 사용하는데, 이는 Spontaneous 
glaucoma rodent model로서, Tyrp1, Gpnmb 유전
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자가 변형되어 있으며 연령이 증가함에 따라 안압이 
서서히 상승하는 모델로서, 망막신경절세포 사멸, 시
신경 위축, 시신경유두 함몰 등을 일으키는 동물모델
이다. 이러한 망막 변화들은 연령이 증가함에 따라 발생
률이 높아지고 정도가 심해진다6,7). 따라서 DBA/2J 마
우스는 녹내장 설치류 모델 중 가장 공신력이 있는 모
델로서, 본 실험에서도 효능평가를 위하여 사용되었다. 
  단풍나무(Acer Plamatum Thunb)는 대부분 높이 
100m에 붉은 빛을 띈 갈색 나무로 잎은 서로 마주보
는 모양으로 나고, 잎자루는 붉은색을 띄며 길이는 
3~5 ㎝로, 그 형태는 가장자리에는 겹톱니가 보이
며, 보통 5개에서 7개로 깊게 갈라진 손바닥과 비슷
한 형태이다8). 이러한 단풍나무는 동의보감 및 향약
집성방에 풍고(楓膏)로 기재되어있으며, 한방에서는 
계조축(鷄爪槭)이라는 말로도 불린다. 성미는 차고, 
맵고, 쓰며, 청열, 해독, 행기, 지통의 효능이 있어, 
뿌리줄기와 가지는 무릎관절염으로 인한 통증에 물에 
달여서 복용하고, 오가피와 배합을 통하여 골절상에 
대하여 사용되었으며, 해독 및 소염작용에 대하여 그 
효능이 있는 것으로 알려져 있다9). 또한, 잎은 안건
연염의 치료에 사용하였으며, 민간에서는 단풍나무 
수액을 음용하였으며, 그에 대한 효능으로는 비만 및 
당뇨 예방, 혈당을 개선하는 것으로 알려져 있다. 이
러한 단풍나무에 대한 기존 선행연구는 식물학적 분
류10)외에 생리활성 성분에 대한 연구가 주를 이루고 
있으며, 특히 골아세포 분화11) 및 항염12,13), 향균 활
성14), 항암 효과15)와 관련된 약리학적 연구가 보고되
었다. 이에 본 연구에서는 단풍나무잎 열수 및 에탄
올 추출물에 대하여 안압 상승으로 인한 녹내장에 미
치는 영향을 살펴보고자 DBA/2J 마우스에서 점안투
여를 통하여 그 효능을 평가하였고, 유의한 결과를 
얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료 및 방법
1. 재료
 1) 단풍나무 잎 열수 추출물(EW) 및 에탄올 추출물

(EE) 추출
  단풍나무 잎 분쇄한 1500 g을 물 15 ℓ에 넣고 1시간 
동안 침출하였다. 그 후, 초고속 진공 추출기(Gyeongseo 
Extractor, COSMOS 660, Incheon, Korea)를 사용
하여 3시간 동안 열수 추출을 진행하였으며, 추출물

에 대하여 동결건조하여 단풍나무 잎 열수 추출물 
87.15 g 을 수득 하였으며, 수득율은 5.81%였다. 한
편, 에탄올 추출물의 경우, 단풍나무 잎 분쇄물 1500 
g을 15 ℓ의 25% 에탄올에서 24시간 동안 실온으로 
침출 추출하였다. 침출 추출된 추물을 감압 농축하여 
동결건조를 진행하여 69.3 g의 에탄올 추출물을 획득
하였으며, 수득율은 4.62%였다.

 2) 실험동물
  실험동물은 대조군으로 사용 할 12주령 C57BL/6J 
마우스 (23∼25 g, 중앙실험동물, 대한민국) 및 녹내
장 동물모델인 DBA/2J 마우스 12주령을(Jackson 
Laboratory (Bar Harbor, ME) 공급받아 실험 당일
까지 고형사료 물을 충분히 공급하고 온도 22±2℃, 
습도 55±5%, 12시간의 light-dark cycle 환경에서 
적응시킨 후 실험에 사용하며, 동물실험의 윤리적, 
과학적 타당성 검토 및 효율적인 관리를 위하여 한국
한의학연구원 한의기술응용센터 동물실험윤리위원회 
(KIOM-DIACUC, D-17-019)의 규제에 따라 진행하였다.

2. 방법
 1) 안압에 따른 분류
  먼저, 약물에 대한 효능평가에 앞서, 안압상승에 따
른 개체 분류를 위하여 정상군 (C57BL/6J, Control 
group) 군과 녹내장 동물모델(DBA/2J; D2)군으로 
분류하여 2주에 한번씩 30주 동안 안압을 측정하였다. 
안압측정은 마우스 및 랫드 등 설치류 동물의 안압을 
정확히 측정할 수 있는 도구를 사용하였는데, 안압 측정 
장비로 유명한 Icare 社의 제품 (Tonometer, IcareⓇ 
TonoLab, Vantaa, Finland)을 이용하여 리바운드 
측정원리를 기반으로 프로브가 각막과 순간적으로 접
촉하는 방식으로 안압을 측정하였다. 5 percentile 
이내로 측정된 값만을 채택하여 5번 측정한 후 평균
값을 얻은 후, 그 값을 사용하였다. 

 2) 실험군 설정 및 안압 측정
  단풍나무 잎 열수 추출물(EW) 및 에탄올 추출물
(EE)에 대한 녹내장의 효능을 평가하기 위하여 안압
이 상승한 6개월째부터 실험군을 설정하였다. 즉, 실
험군 설정에서 정상군 (C57BL/6J, Control group) 
및 녹내장 동물모델(DBA/2J; Vehicle)군 안압측정에
서 안압상승군으로 분류 된 마우스를 실험군으로 분
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류하였는데, 시험물질 (Eye drop; EW, EE: 1, 2 ㎎
/20 ㎕/1회) 및 대조 약물인 점안 안압하강제(XalatanⓇ, 
한방울/0.05 ㎖/1회)를 하루 2회 8주간 정해진 시간
에 점안 투여하였다. 안압측정은 상기 기재된 실험 
방법으로 매 1주 정해진 시간에 측정을 하였다.

 3) Western blot
  약물 투여 8주 후 동물을 isoflurane으로 마취 후 
안구를 적출한 후 망막을 분리하였다. 적출된 조직에 
대하여 조직 손상정도와 기능 변화를 위하여 관련 단
백질의 발현을 Western blot으로 측정하였다. 먼저, 
적출된 망막조직에 대하여 lysis buffer와 함께 
homogenizer로 마쇄하여 이를 4℃, 12,000 rpm에서 
15분간 원심분리한 뒤 상층액을 회수하여 단백질을 
정량하였다. 각 샘플의 양이 20㎍가 되도록 계산한 
후, 각 용액에 4X sample buffer를 첨가하여 5분간 
100℃로 가열하여 단백질을 분리하였다. 이를 12% 
SDS-polyacrylamide gel에 전기영동한 후 nitrocellulos 
membrane에 옮기고 5% skim milk에 30분간 실온
에서 blocking하였다. 여기에 anti-Brn3a mAb 
(1:500, retinal ganglion cells), anti-PKCα mAb 
(1:500, bipolar cell marker), anti-OPN1SW mAb 
(1:1000, rods and cones cell marker), anti-GFAP 
mAb(1:1000, astrocyte marker), and anti-β
-actin mAb (1:2000) 일차항체를 넣고 4℃, 교반기
에서 하룻밤 반응시켰으며, 다시 2차 항체와 실온에
서 1시간 반응시켰다. 그 후 membrane을 ECL 용액
(Amersham, Buckinghamshire, England)으로 반응
시키고 ChemiDocTM touch imaging system (BioRad, 
California, USA)를 이용하여 분석하였다.

 4) 혈액마커 변화
  약물 및 녹내장과 관련하여 혈청 내 여러 인자들의 

변화를 살펴보기 위하여 혈액학적 마커를 분석하였
다. 즉 마우스의 혈액은 실험 종료 후, 복대정맥에서 
전혈을 채취하였고, 혈장을 분리하여 실험에 사용하
였다. Aspartate Aminotransferase(AST), Alanine 
Aminotransferase(ALT), Alkaline Phosphatase(ALP), 
Lactate dehydrogenase (LDH)는 혈액생화학자동분
석기기 (XL-200; ERBA Mannheim, Germany)를 
이용하여 분석하였다.

 5) 통계처리
  모든 실험 결과는 GraphPadprism 5.0 통계 프로
그램(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)을 
이용하여 각 실험군의 평균과 표준편차(mean±SD)로 
계산하였으며 각 그룹 간 비교를 위해 one-way 
ANOVA로 분석하였으며, 사후 검정은 LSD를 통해 
검증하였으며, p<0.05 수준에서 각 실험군 간의 유의
성을 평가하였다.

Ⅲ. 결과
1. 정상군과 녹내장 동물모델에서의 안압변화
  약물의 효능평가에 앞서, 정상군(C57BL/6J)과 녹
내장 동물모댈(DBA/2J)간 안압상승에 대하여 2주에 
1번씩 30주 동안 안압을 측정한 결과, 26주차부터 안
압의 상승이 유의하게 증가하는 것으로 나타났다
(Fig. 1). 또한 30주가 되었을 때, 정상군 대비 50%
이상 증가한 것으로 나타났으며(Fig. 1B), 전체적인 
전안부 관찰을 통하여 홍채가 짙게 착색되어 있는 정
상군에 비하여 녹내장 동물모델군에서는 홍채 색소의 
소실이 보이며, 주변부 홍채의 투과성이 증가되어 있
는 소견을 보였다(Fig. 1B). 이러한 녹내장 동물모델
군에서 안압이 상승한 개체를 분류하여 약물 효능평
가군으로 실험에 사용하였다. 
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Fig. 1. The analysis of intraocular pressure (IOP). (A) The change of IOP level in DBA2/J mice. (B) 
The change of IOP at 30 week’s. Error bars are represent ± standard deviation of three 
different preparations with quadruplicate experiments. **p<0.01 and ***p<0.001 vs. CTL group.

2. 단풍나무 잎 추출물에 대한 안압 보호 효과
  안압 저하 효능을 평가하기 위하여 단풍나무 잎 열
수 추출물(EW) 및 에탄올 추출물(EE)을 8주간 점안 
투여를 통하여 그 효능을 평가하였다. 정상군(C57BL/6J, 
Control)의 경우, 주령이 증가함에도 불구하고 평균 
안압이 일정하게 유지되고 있는 것을 확인할 수 있었
으며(12 mmHg), 녹내장 동물모델군인 대조군
(DBA/2J, vehicle)은 주령이 증가함에 따라 안압이 
증가하는 것을 알 수 있었다. 한편 열수 추출물(EW)
의 경우 모든 그룹에서 대조군에 비하여 안압이 정상
군과 거의 비슷하게 유지되는 것을 확인 할 수 있었
다(Fig. 2A). 특히, 마지막 8주차의 경우 Control군
에서는 평균 안압이 11.6±1.6 mmHg를 보여 정상 
안압으로 유지되고 있었으며, Vehicle군에서는 정상

군에 비하여 평균 안압이 19.8±3.1 mmHg로 유의하
게 증가하는 것으로 나타났다. 또한 열수 추출물 1 
㎎/㎖ 및 2 ㎎/㎖을 점안 한 투여군에서는 대조군에 
비하여 11.7±1.8, 12.2±2.1 mmHg로 안압이 유의하
게 감소하는 것으로 나타났다(Fig. 2B). 반면, 대조
약물 그룹에서도 평균 안압이 대조군에 비하여 
11.5±1.9 mmHg로 유의하게 감소하여 정상군과 비
슷한 안압을 유지 하고 있는 것으로 확인되었다. 한
편, 에탄올 추출물(EE)의 경우도 열수 추출물과 비슷
한 양상으로 1 mg/mL 그룹에서는 11.6±1.7 mmHg, 
2 mg/mL 그룹에서는 12.2±2.0 mmHg로 대조군에 
비하여 안압이 유의하게 감소하는 것으로 확인되었다
(Fig 2C, D.).

Fig. 2. The Effect of EW and EE extract on IOP levels in DBA2/J. The change of IOP with various 
concentration of EW extract (A,B) and EE extract (C,D) (1 and 2 ㎎/㎖ for 8 week. Values are 
represented as mean±SD. ***p<0.001 vs. CTL ; ###p<0.001 vs. Veh group.
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3. 단풍나무 잎 추출물에 대한 망막 기능에 관련된 
단백질 발현 변화에 대한 효과

  안압이 상승한 녹내장 동물모델에서 단풍나무 잎의 
열수 및 에탄올 추출물이 망막 기능에 관련된 단백질
의 발현에 영향을 미쳤는지 확인하기 위하여 4주간 
추출물을 점안 투여하여 단백질의 발현양을 살펴보았
다(Fig 3A, 4A). 그 결과 망막신경세포를 나타내는 
Brn3α의 경우 대조군에서 모두 감소한 것으로 나타
났으며, 열수 추출물을 점안 투여한 그룹에서는 회복
되는 경향이 보였으나, 농도 의존적이지는 않았다. 
또한 대조약물군인 점안 안압하강제를 투여한 그룹에
서도 증가하는 경향을 보였다(Fig. 3B, 4B). 그리고 
망막을 구성하는 신경세포의 한 종류인 쌍극세포 
(bipolar cell)을 나타내는 PKCα의 경우에는 모든 
그룹에서 발현양이 크게 달라지지는 않았지만, 대조
군에서 약간 감소하는 경향을 보였으며, 단풍나무 잎 

열수 및 에탄올 추출물에서 유의성있게 회복되는 경
향을 보였다(Fig. 3C, 4C). 또한 명암식별 및 세부시
각, 색체를 담당하는 rod cell과 cones cell 마커인 
OPN1SW의 경우 앞서 망막신경세포와 마찬가지로 대
조군에서는 농도의존적으로 감소하는 경향을 보이다
가 열수추출물을 점안 투여한 그룹에서는 발현양이 
증가하는 것으로 나타났으며(Fig. 3D), 에탄올 추출
물을 점안 투여한 그룹에서는 농도의존적으로 발현양
이 증가함을 알 수 있었다. 하지만 대조약물군인 점
안 안압하강제를 투여한 그룹보다는 뛰어난 효과를 
가지지는 못한 것으로 알 수 있었다(Fig. 4D). 그리
고 신경교세포 마커인 GFAP의 경우 대조군에서 발
현양이 증가하였으며, 열수 및 에탄올 추출물을 점안 
투여한 그룹에서는 발현양이 감소하는 것을 알 수 있
었다(Fig. 3E, 4E).

Fig. 3. The effect of EW extract on the changes of retinal function markers in DBA2/J mice. Each 
marker was EW extract administered by eye drop at dose of 1 and 2 ㎎/㎖ for 8 weeks(A). 
Expression of Brn3α (B), PKCα(C), OPN1SW(D) and GFAP(E) protein was determined by 
Western blot, respectively. Bar histogram shows changes the expression in the retina. Values 
are means±SD of three indifferent experiments. **p<0.01 and ***p<0.001 vs. CTL; #p<0.05, 
##p<0.01 and ###p<0.001 vs. vehicle group. EW, Leaves of Acer palmatum thumb water 
extract.
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Fig. 4. The effect of EE extract on the changes of retinal function markers in DBA2/J mice. Each 
marker was EE extract administered by eye drop at dose of 1 and 2 ㎎/㎖ for 8 weeks(A). 
Expression of Brn3α (B), PKCα(C), OPN1SW(D) and GFAP(E) protein was determined by Western 
blot, respectively. Bar histogram shows changes the expression in the retina. Values are 
means±SD of three indifferent experiments. *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001 vs. CTL; #p<0.05, 
##p<0.01 and ###p<0.001 vs. vehicle group. EE, Leaves of Acer palmatum thumb ethanol extract.

4. 단풍나무 잎 추출물 및 녹내장 동물모델에서의 혈
액학적 변화

  단풍나무 잎은 일반적으로 자주 쓰이는 약재는 아
니며, 이에 대한 독성 연구 역시, 크게 알려진 바는 
없다. 이에 본 연구에서는 DBA2/J 마우스에서 단풍
나무 잎 열수 및 에탄올 추출물에 대한 혈액학적 분
석을 통하여 그 독성을 평가하였다. 그 결과  대조군 

그룹에서 정상군에 비하여 간 손상의 정도의 지표를 
나타내는 ALP, AST, ALT 및 LDH 효소가 증가한 
것으로 나타났지만, 모두 정상범위 내에 있는 것으로 
확인되었으며, 단풍나무 잎 열수 및 에탄올 추출물 
그룹에서도 대조군 그룹보다 낮은 수치를 보여 정상
범위 범주내 인 것으로 확인되었다(Fig. 5). 
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Fig. 5. The effect of EW (upper)and EE (lower) extract on the changes of serological markers in 
DBA2/J mice. Each marker was extract administered by eye drop at dose of 1 and 2 ㎎/㎖ for 
8 weeks. Values are means±SD of three indifferent experiments. **p<0.01 and ***p<0.001 
vs. CTL; #p<0.05, ##p<0.01 and ###p<0.001 vs. vehicle group. EW, Leaves of Acer palmatum 
thumb water extract. EE, Leaves of Acer palmatum thumb ethanol extract.

Ⅳ. 고찰
  녹내장은 시각 정보를 뇌로 전달하는 시신경에 병
증이 생겨 시야 결손과 같은 기능적 변화가 이상이 
생긴 질환이다. 예전에는 녹내장이라고 하면, 주로 
안압이 상승된 경우를 포함하였지만 최근에는 안압이 
정상인 녹내장이 흔하게 발견되면서 여러 가지 원인
들이 복합적으로 작용하여 나타나는 것으로 알려져 
있다. 특히 고령화와 높은 안압이외에 안압과는 별개
로, 시신경 혈액순환의 이상 또는 시신경 주위 환경
의 악화로 시야가 점차 좁아지는 진행성 시신경 병증
까지 그 원인으로 대두되고 있다. 이러한 녹내장의 
1차 목표는 안압약(점안제) 투여를 통한 안압 하강이 
1차적 목적으로, 약물치료로도 안압이 하강되지 않아 
시신경과 시야손상이 진행된다면 수술적 치료방법을 
고려하게 된다. 이러한 점안제는 크게 안방수 생성을 
줄이는 약물계열인 교감신경 억제제, 탄산탈수효소 
억제제가 있으며, 안방수 방출을 증가시키는 약물인 
프로스타글라딘 및 프로스타마이드계열의 약제로 나
뉘어지는데, 결국 점안제의 목적은 안압을 낮추어 시
신경 및 시야 손상을 억제하는 것을 목적으로 한다4). 
녹내장은 시신경이 서서히 손상되는 만성질환이기에, 
주변 시야가 먼저 손상되고 중심시력은 말기까지 보
존되는 경우가 많아 질병 초기에는 자각 증상이 없기
에 조기 진단이 중요하며, 이러한 녹내장에 대한 진
단은 안압 측정, 중심 각막두께 측정, 전방각 검사, 
시신경 검사, 시야검사 등을 하며, 필요하면 빛간섭 
단층촬영기(OCT) 또는 주사 레이저 검안경(HRT)로 
측정하여 진단하게 된다. 
  본 연구에서는 단풍나무잎 물과 에탄올 추출물에 
대하여 안압 상승으로 인한 녹내장에 미치는 영향을 
살펴보고자 DBA/2J 마우스에서 점안 투여를 통하여 
그 효능을 평가하였다.
  먼저 녹내장 동물모델에서의 안압 저하에 대한 효
능을 알아보기 전에 정상군(C57BL/6J)과 녹내장 동
물모댈(DBA/2J)에 대하여 30주 동안 안압 상승을 살
펴보았다. DBA/2J는 IOP의 상승이 자발적으로 발생

하는 것으로 유일하게 알려진 설치류로서, 월령이 증
가함에 따라 안압상승 뿐만 아니라, 홍채 위축 및 홍
채 전유착을 비롯하여, 색소의 분산, 망막 신경절 세
포 사멸, 시신경의 위축을 비롯한 시신경 유두 함몰 
및 내망막층의 감소 등이 진행하게 된다고 보고되어
지고 있다6,7). 본 연구결과에서도 정상군(C57BL/6J)
과 녹내장 동물모댈(DBA/2J)간 26주차부터 안압의 
상승이 유의하게 증가하는 것으로 나타났으며, 30주
가 되었을 때 정상군 대비 대조군에서 안압이 50% 
이상 증가한 것으로 나타났다.(Fig. 1). 
  녹내장의 치료기술은 최근 의료기술 및 진단기술의 
발달과 함께 급속하게 발전되었다. 즉, 축동제와 경
구용 탄산탈수효소 억제제만 존재하였던 치료기술이 
안방수가 만들어지는 것을 차단하는 베타차단제의 
점안 안압 하강제가 개발되기 시작했으며, 안방수 
생성을 억제하는 국소 점안용 탄산탈수효소억제제인 
dorzolamide를 시작으로, 안방수 배출을 증가시키는 
역할을 하는 prostaglandin계열의 다양한 제제들이 
치료제로 개발되었으며, 더불어 이 두 가지의 기능을 
동시에 가지는 혼합된 약제(combination drug)들이 
개발되어 녹내장 치료제로 쓰여지고 있다16-20). 이와
같이 다양한 약리 기전을 가진 치료제가 존재하지만, 
이들 모두 안방수를 만들지 못하게 하거나, 안방수의 
배출을 증가시켜 결론적으로는 안압을 낮추는 치료제
이다. 이전의 연구에서 9개월 된 DBA2/J2 생쥐에서 
안압이 중증도 및 고도로 안압이 상승한다고 보고하
였으며, 녹내장 치료제인 timolol, Cosopt (베타차단
제) 및 Xalacom (combination drug; 프로스타글란
딘 유도체 및 베타차단제) 투여하여 안압 상승된 동
반된 10개월차 모델에서 1개월 간 안압하강제를 투여
하여 안압 및 망막신경세포 구성을 비교한 결과, 통
계적으로 유의한 차이는 없었지만 안압 저하를 볼 수 
있었으며, 망막신경절세포의 생존률 증가, 녹내장성 
이차변성에서 중요한 인자로 알려진 일산화질소성 무
축삭세포에 대한 발현을 감소시킬 수 있다고 보고하
였다21). 본 연구에서도 녹내장 치료제인 프로스타글
란딘 계열의 라타노프로스트를 대조군으로 사용하여 



오태우 외 2인 : 녹내장 동물모델에서 단풍나무 잎 열수 및 에탄올 추출물의 안압 및 신경세포 보호 효과Oh et al.,Intraocular Pressure and Neuroprotective Effect of water and ethanol extracts from Leaves of Acer palmatum thumb. of glaucoma in DBA2/J mice

101

단풍나무 잎 열수 및 에탄올 추출물과 비교를 하였
다. 그 결과, 대조군에서는 주령이 증가함에 따라 안
압의 상승도가 점점 증가하는 것을 확인할 수 있었으
며, 단풍나무 잎 열수 및 에탄올 추출물에서는 농도
의존적이지는 않지만, 정상군과 거의 유사하게 안압 
저하 현상을 보였으며, 대조약물군이 라타노프로스트
를 처리한 그룹보다 유의적으로 감소하는 것을 확인
하였다. 특히 안압측정 마지막 날의 경우 대조군과 
비교하였을 때, 유의적으로 안압이 감소하는 것을 확
인할 수 있었다(Fig. 2). 
  한편, Brn3a, PKCα 및 OPN1SW는 망막 세포의 
주요 단백질이다. Brn3a는 전사 인자의 POU-IV 클
래스 단백질 중 하나이며, 중추 신경계 (CNS)와 망
막 신경절 세포에서 발현된다. 따라서 Brn3a는 망막 
신경절 세포의 분화 및 유지에 중요한 역할을 하며, 
PKCα는 신호 전달 및 종료를 유도하여 간상 세포 
기능을 조절하며 빛과 어둠에 대하여 조절하는 중요
인자로 작용한다22). OPN1SW는 망막에서 발견되며 
두 가지 유형의 광 수용체, 즉 간상체와 원뿔을 포함
하며, 정상적인 색각에 필수적으로 필요한 인자이다23). 
따라서 이 이러한 단백질의 발현 수준은 망막 변성 
마커로 사용되고 있으며, 또한 저자는 이전의 연구에
서 단풍나무 잎의 에탄올 추출물이 N-ethyl- N- 
nitrosourea (ENU)로 유도된 망막변성 동물모델에서 
망막손상과 관련된 황반변성에 대하여 망막 신경세포 
보호효과 및 망막 세포 사멸 억제 효과를 입증하였다24). 
이에 본 연구에서도 망막 기능과 관련된 단백질의 발
현양을 조사하였다. 그 결과 대조군에서 단백질의 발
현을 조사한 결과 Brn3와 PKCα 및 OPN1SW가 망
막 조직에서 감소했음을 확인하였으며, 단풍나무 잎 
열수 및 에탄올 추출물군 의해 예방되는 것을 확인하
였다. 또한, GFAP는 망막에 있는 성상 세포의 지표
이며, 이러한 단백질의 증가 된 발현은 망막 변성 또
는 손상의 지표로 알려져 있는데, 본 연구에서도 녹
내장 동물모델군인 DBA2/J 동물모델에서 그 발현양
이 증가하였다가 단풍나무 잎 열수 및 에탄올 추출물
을 점안 투여한 그룹에서 그 발현양이 감소하는 것을 
확인할 수 있었다(Fig. 그림 3, 4).
  우리나라의 단풍나무과(Acerceae)는 외래종 포함 
22종 20변종 6품종이 전국에 자생하고 있으며, 북반
구의 온대지역을 중심으로 한국 전역 및 만주, 중국, 
일본 등지에서 160 여종이 자생하고 있다7). 그중 단

풍나무(Acer palmatum Thunb.)는 현화식물문 쌍떡
잎식물강 무환자나무목 단풍나무과의 낙엽활엽교목으
로, 한의학에서는 뿌리껍질과 가지를 계조축(鷄爪槭)
이라 하며, 맛은 맵고 쓰며 성질은 따뜻하고, 청열해
독(淸熱解毒), 행기지통(行氣止痛)효능으로, 거풍습
(祛風濕)하여 질타손상(跌打損傷), 관절통(關節痛), 골
절(骨折) 등을 치료하는 것으로 알려져 있다. 하지만 
일반적으로 쓰이는 약재는 아니며, 빈도 수 역시 현
저히 적은 것 또한 사실이다. 현재 국민들은 한약재
에 대해 보다 높은 안전성과 유효성을 요구하고 있는 
상황이며, 식물 유래 약물에 의한 부작용 대부분이 
간 독성으로 확인되면서25), 이에 본 연구에서는 DBA2/J 
마우스에서 단풍나무 잎 열수 및 에탄올 추출물에 대
한 혈액학적 분석을 통하여 간 독성을 평가하였다. 
간 손상의 정도는 ALP, AST, ALT 및 LDH 등 여러 
효소를 간 손상 지표로 사용되며26), 그 중 ALT 및 
AST는 간, 신장, 뇌, 심장 등에 존재하는 효소로, 주
로 간 세포 손상을 비롯하여 지방간, 알코올성 간염
에 의해 활성이 증가하며27), ALP는 간세포의 담관에 
존재하는 효소로서 이상지질혈증, 담즙산 의 배설 장
애로 간 세포가 손상이 되면 그 수치가 증가하는 것
으로 알려져있으며, 이에 만성 간염을 비롯한 간 기
능 검사 지표로 사용되어지고 있다28). 한편, LDH는 
체내에서 당이 분해되어 에너지로 변환될 때 작용하
는 효소 중 하나로서, 세포가 파괴되면 그 수치는 높
아진다. 특히 혈중 LDH는 급성 및 만성 간염, 간암
을 비롯한 악성종양, 빈혈과 같은 혈액학적 질환에서 
높은 수치를 가지는 경우가  많아 간 질환, 혈액질환, 
신장 질환 등에서 바이오 마커로 사용되고 있다29). 
이러한 일반적으로 마우스의 혈청에 대한 효소반응
의 정상적인 수치는 AST(23~66 IU/L), ALT(21~102 
IU/L), ALP(20~156 IU/L), LDH(41~233 IU/L)의 수
치를 가진다. 본 연구에서 간 독성에 대한 인자들은 
조사해 본 결과 대조군 그룹에서 정상군에 비하여 모
든 바이오마커가 증가하였지만, 마우스의 혈청 바이
오 마커 기준치를 보았을 때, 모두 정상범위 내였으
며, 단풍나무 잎 열수 및 에탄올 추출물 그룹에서도 
대조군 그룹보다 낮은 수치를 보여 정상범위 범주내 
인 것으로 확인되었다(Fig. 5). 이는 단풍나무 잎 추
출물이 효소활성에 대하여 여러 장기 조직에 독성을 
유발하지 않는 것으로 사료된다. 하지만, 보다 더 심
도깊고, 객관적인 안전성평가 자료 확보는 필수적으
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로 필요한 것으로 판단된다.
  이상의 결과들로 DBA2/J 녹내장 동물모델은 시간 
의존적으로 안압이 상승된다는 것을 확인하였으며, 
안압이 상승된 DBA2/J 녹내장 동물모델에서 단풍나
무 잎의 열수 및 에탄올 추출물을 점안 투여함으로써 
그 효능을 확인하였다. 단풍나무 잎의 열수 및 에탄
올 추출물은 상승된 안압에 대하여 안압을 낮추었으
며, 망막 기능에 관련된 단백질 발현에 영향을 미치
면서 녹내장에 대하여 보호 효과를 가지는 것을 확인
할 수 있었다. 

Ⅴ. 결론
  본 연구에서는 안압이 상승된 DBA2/J 녹내장 동물
모델에서 단풍나무 잎의 열수 및 에탄올 추출물을 점
안 투여 함으로써 녹내장의 보호효과를 확인하였다. 
단풍나무 잎의 열수 및 에탄올 추출물은 안압이 상승
된 동물모델에서 농도의존적으로 안압 저하 효능을 
보였으며, 녹내장으로 인하여 활성화된 성상세포를 
억제함으로써 발현양이 감소된 망막신경세포 및 광 
수용체, 간상세포애 대하여 발현양을 증가시킴으로써 
그 기능을 회복하는 것으로 확인하였다. 하지만, 본 
실험은 단순히 녹내장 동물모델에 대한 현상만을 확
인한 것으로 이를 바탕으로 추후 동물모델에서 조직
학적 병리 및 망막신경절 세포, 신경보호 치료기전에 
대한 연구가 필요 할 것으로 판단된다.
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