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 We evaluated the therapeutic effects of topical administration of 1% cyclosporin A on herpetic stromal 

keratitis. Sixteen eyes of 16 patients with non-necrotizing herpetic stromal keratitis were divided into two 

groups according to the use of topical cyclosporin A and retrospectively reviewed. Symptom duration, visual 

acuity, stromal haziness, and time to improvement of stromal inflammation were analyzed. Eight eyes of 

8 patients were treated with 1% cyclosporin A eyedrops in addition to conventional medication and other 

8 patients (8 eyes) with conventional treatment only. There were no differences in pre-treatment symptom 

duration, visual acuity and stromal haziness between two groups. In cyclosporin A treatment group, visual 

acuity (p=0.018) and stromal haziness (p=0.034) were significantly improved after treatment. There were 

no differences in time to improvement of stromal inflammation (p=0.798) and post-treatment visual acuity 

(p=0.234) between two groups, but post-treatment stromal haziness (p=0.038) significantly improved in 

cyclosporin A treatment group than in conventional treatment group. Topical cyclosporin A may be 

effectively used in treatment of herpetic stromal keratitis for reducing stromal haziness.

Keywords: Cyclosporine; Herpes simplex keratitis; Administration, Topical

서 론

  단순포진바이러스에 의한 기질각막염은 기질침윤, 각막부

종, 내피침착물, 면역고리와 같은 임상 양상을 나타내고 만

성적 혹은 재발의 경과를 보임으로써 각막신생혈관 및 각막

혼탁을 유도하여 시력을 저하시키는 주요 감염성 각막염의 

하나이다.1 시력이 저하되는 주요 원인은 바이러스에 의한 

직접 감염보다는 이차적으로 유발된 면역매개성 염증반응에 

의한 각막혼탁 때문으로, 여기에는 CD4 양성 및 CD8 양성 

T 림프구를 비롯하여 중성구, 대식구, 여러 사이토카인이 

관여한다.
2-5

 그중 CD4 양성 T 림프구와 인터루킨-2, 인터

페론-γ가 염증반응을 유발하는 중요한 면역인자로 알려져 

있다.6-9 치료는 항바이러스제와 함께 기질의 염증반응을 억

제하는 스테로이드 점안약을 사용하는 것이 보편적이다. 하

지만 스테로이드제제를 장기간 사용할 경우 심각한 합병증
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No. Age/Sex
Symptom duration

(days)
Location

Pre-VA*  
(LogMAR)

Pre-SH† 
grade (0~4)

Time to improvement of 
stromal inflammation (days)

Post-VA 
(LogMAR)

Post-SH grade 
(0~4)

FU‡ 
(ms)

1
2
3
4
5
6
7
8

58/M
57/F
76/M
65/M
67/M
48/M
20/F
78/F

20
10
14
 7
21
14
30
24

Central
Central
Central

Paracentral
Central
Central

Paracentral
Paracentral

0.52
1.70
1.70
0.70
3.00
1.00
1.70
3.00

1
2
3
1
3
3
1
4

35
42
56
21
63
35
42
63

0.52
1.00
1.22
0.40
1.00
0.52
0.22
2.25

1
1
2
1
2
1
1
3

 4
 6
 6
 7
 6
12
10
 6

*VA, visual acuity; †SH, stromal haziness; ‡FU, follow up.

Table 1. Case series of patients with herpes simplex virus stromal keratitis who were treated with topical 1% cyclosporin A

이 생기거나 각막감염증이 발생할 수 있어 기질각막염의 치

료에 있어 스테로이드제제를 보완할 다른 약물이 연구되고 

있다.10

  Cyclosporin A는 T 림프구를 억제하고 염증반응을 매개

하는 다양한 사이토카인과 유전자의 전사를 막음으로써 단

순포진기질각막염은 물론 면역반응과 연관된 많은 안구표면

질환의 치료에 사용되고 있다.
11-17

 Yoon 등
18

은 동물 모델에 

유발시킨 단순포진바이러스 기질각막염에서 0.1%와 1% 농

도의 cyclosporin A 점안약을 사용하여 기질의 염증을 효과

적으로 치료했다고 보고하였다. 하지만 임상에서 기질각막

염 환자를 대상으로 cyclosporin A 점안약의 치료효과를 연

구한 보고들은 매우 드물고 기존의 보고들도 대조군이 없는 

예비연구의 형태를 보이고 있다.
15-17

 이에 저자들은 단순포

진바이러스 비괴사성 기질각막염 환자를 대상으로 하여 1% 

cyclosporin A 점안액의 임상적 치료 효과를 알아보고자 하

였다.

대상 및 방법 

  2005년 12월부터 2007년 12월까지 본원에 내원한 비괴

사성 기질각막염의 양상을 보이는 단순포진각막염 환자 중 

3개월 이상 경과관찰이 가능하였던 16명 16안을 대상으로 

하여 의무기록을 후향적으로 조사하였다. 단순포진각막염에

서 상피의 손상 없이 기질 침윤과 각막침착물을 동반한 기

질부종이 있는 경우 기질각막염으로 간주하였고, 이 중 세균

성각막염에 병발하거나 자료가 불충분한 경우는 조사 대상

에서 제외하였다.
1
 전체 환자를 사용여부에 따라 두 군(각각 

8명 8안)으로 분류하여 성별과 나이, 증상의 지속기간, 각막

염의 위치, 치료 전 시력과 기질혼탁의 정도를 조사하였다. 

  치료 시작부터 모든 환자에서 전신적 항바이러스제로 

acyclovir (Zovirax, Dong-A, Seoul, Korea)를 경구 투여

하였고, 국소적으로 acyclovir (Herphecid, Samil, Seoul, 

Korea) 안연고 또는 trifluorothymidine (Ocuflidine, Samil, 

Seoul, Korea) 안약을 점안하였으며 스테로이드(0.1% Ocu- 

metholone, Samil, Seoul, Korea) 및 항생제(Ocuflox, Sa-

mil, Seoul, Korea) 점안약을 병용하였다. Cyclosporin A 

점안약은 Sandimmun (Novartis, Basel, Switzerland)을 

Tears Naturale II (Alcon, Fort Worth, Texas, USA)에 

섞어 1% 농도로 제조하였고, 사용 전 충분히 흔들어 잘 섞

은 후 점안하도록 하였다. Cyclosporin A 점안약을 병용한 

군과 고식적인 약물치료만을 시행한 군에서 각각 각막염의 

호전기간과 치료 후의 시력 및 기질혼탁의 정도, 추적관찰기

간을 조사하였다. 각막염의 호전기간은 활동성의 기질염증

이 보이지 않을 때를 기준으로 하였고, 기질혼탁은 정도에 

따라 4단계로 분류하여 혼탁이 없으면 0, 경도의 혼탁은 ＋

1, 중등도의 혼탁은 ＋2, 홍채가 보이는 고도의 혼탁은 ＋

3, 홍채가 보이지 않는 고도의 혼탁은 ＋4로 구분하였다.19 

통계적인 방법으로 치료 전후의 시력과 각막혼탁의 비교는 

Wilcoxon signed-rank test를, 두 군 간의 비교는 Mann- 

Whitney test를 이용하였다.

결   과 

  단순포진바이러스 기질각막염 환자 16명 16안 중 남자는 

11명 11안, 여자는 5명 5안이었고, 평균 연령은 62.31± 

14.69세(20∼81세)였으며, 평균 추적관찰기간은 6.81±3.04

개월(3∼13개월)이었다(Table 1, 2). Cyclosporin A 점안

약을 병용한 군과 고식적인 약물치료만을 시행한 군 간의 
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Fig. 1. Patient No. 6. (A) Preoperative anterior segment photograph showing generalized stromal inflammation involving the central cornea.
(B) Four months after treatment, the stromal inflammation improved with mild haziness.

No. Age/Sex
Symptom duration

(days)
Location

Pre-VA*  
(LogMAR)

Pre-SH† 
grade (0~4)

Time to improvement of 
stromal inflammation (days)

Post-VA 
(LogMAR)

Post-SH 
grade (0~4)

FU‡ 
(ms)

1
2
3
4
5
6
7
8

81/M
57/M
67/M
68/M
62/M
76/F
65/M
52/F

18
28
14
14
21
15
 3
22

Central
Paracentral
Paracentral
Peripheral
Peripheral

Central
Paracentral

Central

3.00
0.30
0.82
1.22
2.25
3.00
1.10
0.82

3
2
2
1
2
4
3
3

42
49
28
42
56
56
35
35

3.00
0.52
0.70
1.70
2.00
2.50
0.52
0.70

4
3
1
2
3
4
2
2

11
13
 4
 4
 6
 3
 5
 6

*VA, visual acuity; †SH, stromal haziness; ‡FU, follow up.

Table 2. Case series of patients with herpes simplex virus stromal keratitis who were treated with conventional medication

치료 전 비교에서 증상의 지속기간은 각각 17.50±7.63일(7

∼30일)과 16.88±7.38일(3∼28일) (p=0.959), 시력(Log 

MAR)은 1.67±0.95 (0.52∼3.00)와 1.56±1.04 (0.30∼3.00) 

(p=0.878), 기질혼탁은 2.25±1.16 (1∼4)과 2.50±0.93 (1

∼4) (p=0.721)으로 모두 의미 있는 차이를 보이지 않았

다. 치료 전후의 비교에서 cyclosporin A 점안군에서는 통

계적으로 유의한 시력 호전(p=0.018)과 기질혼탁의 감소

(p= 0.034)를 보였다(Fig. 1). 그러나 고식적인 약물치료만 

시행한 군에서는 치료 전에 비하여 치료 후 시력은 약간 호

전(p=0.310)되었고 기질혼탁은 오히려 증가(p=0.705)하

였으나, 모두 통계적으로 유의하지는 않았다. 두 군에서 각

막염이 호전되는 데 걸리는 기간은 각각 44.63±14.94일(21

∼63일)과 42.88±10.20일(28∼56일) (p=0.798)이었고, 

치료 후 시력은 0.89±0.65 (0.22∼2.25)와 1.46±0.98 

(0.52∼3.00) (p=0.234)로 통계적인 차이가 없었으나, 치

료 후 기질혼탁은 1.50±0.76 (1∼3)과 2.63±1.06 (1∼4) 

(p= 0.038)으로 고식적인 치료군보다 cyclosporin A 점안

군에서 유의하게 적었다. 

고   찰

  단순포진바이러스 기질각막염의 병리 기전은 면역매개성 

염증반응으로, T 림프구를 비롯하여 인터루킨-2, 인터페론-

γ가 중요한 역할을 한다.
2,3,6,7

 특히 CD4 양성 T 림프구는 

각막염증반응에서 가장 중요한 병원성 T 림프구로 염증반

응을 일으키는 여러 림포카인들을 분비하고 다른 염증세포

들을 활성화시킨다.
2,3

 또한 type 1 사이토카인인 인터루킨

-2, 인터페론-γ는 감염의 초기부터 분비되어 T 림프구를 

활성화시킴으로써 염증반응을 일으킨다.6,7 여기에 더하여 

염증반응 동안 동원된 중성구 및 대식구가 많은 염증매개 

물질을 분비하고 이로 인해 기질이 파괴된다.4,5 국소적 스테



160  전남의대학술지 제44권 제3호 2008

로이드는 이러한 염증반응을 억제하고 각막부종을 감소시키

며 각막염의 이환기간을 줄여 기질각막염의 치료에 널리 사

용되어 왔으나 이는 장기간 사용할 경우 녹내장, 백내장, 각

막감염증, 각막융해와 같은 심각한 합병증이 발생할 수 있

다.10,20,21

  Cyclosporin A는 진균 Tolypocladium inflatum에서 추출

한 단백으로 세포독성 없이 일부 면역세포들을 억제한다. 특

히 인터루킨-2의 전사를 막아 CD4 T 림프구의 활성을 선

택적으로 저해하고, 인터페론-γ와 같은 림포카인의 생산을 

억제하며, 친화력이 높은 인터루킨-2 수용체의 발현을 감소

시킨다.22,23 또한 단순포진바이러스를 포함하여 우두바이러

스, 제1형 사람 면역결핍바이러스, C형 간염바이러스에 대

하여 항바이러스 효과가 있다.
24,25

 Yoon 등
18

은 쥐에 유발시

킨 단순포진바이러스 기질각막염을 다양한 농도의 cyclos-

porin A 점안약으로 치료한 결과, 0.1% 이상 농도의 cyclo-

sporin A로 치료한 군에서 치료 후 7일째부터 생체현미경

검사상 기질의 염증과 각막신생혈관이 유의하게 감소하였

고, 이때 T 림프구를 포함한 염증세포들이 억제되었음을 조

직학적으로 규명하였으며, 또한 유세포분석을 통해 염증세

포들 중 CD4 양성 T 림프구가 치료 후에 유의하게 감소함

을 증명하였다. 일부의 예비 임상연구들에서 단순포진바이

러스 기질각막염에서 cyclosporin A의 치료효과가 보고되

었다.15-17 특히 Rao16는 국소적 스테로이드 치료에 효과가 

없던 12명의 비괴사성 기질각막염 환자를 대상으로 하여 

0.05% cyclosporin A 점안약을 투여한 결과 10명에서 한 

달 이내에 기질염증이 호전되었다고 보고하였다. 본 연구에

서도 8명 8안을 대상으로 고식적인 약물치료와 병행하여 

1% cyclosporin A 점안약을 투여한 후 유의한 시력 호전과 

기질혼탁의 감소효과를 보였다. 이에 비하여 고식적인 약물

치료만 시행한 군에서는 통계적으로 유의하지 않았지만 치

료 후 시력은 약간 개선되었고 기질혼탁은 오히려 증가하였

다. 또한 두 군 간의 비교에서 치료기간이나 최종시력은 차

이가 없었으나 최종 추적관찰 시 기질혼탁은 고식적인 치료

를 받은 군보다 cyclosporin A 점안군에서 유의하게 적었

다. 이러한 결과로 볼 때 cyclosporin A가 기질염증반응에

서 중심적 역할을 하는 림프구인 CD4 양성 T 세포를 억제

하고, 인터루킨-2, 인터페론-γ의 발현을 막아 기질의 부종 

및 염증을 줄임으로써 기질혼탁을 감소시켜 치료 후 시력 

호전에 도움을 주거나 시력의 질을 향상시키는 것을 알 수 

있었다.
2,3,6,7

 본 연구의 제한점으로는 대상 환자의 수가 많

지 않았고 임상적으로 적용할 수 있는 cyclosporin A의 적

정 농도를 규명하지는 못했다는 점으로, 향후 이에 대한 추

가적인 연구가 필요할 것이다.

  결론적으로 1% cyclosporin A 점안액은 단순포진바이러

스 기질각막염에서 기질의 염증반응을 억제하여 치료 후 각막

혼탁을 감소시킴으로써 기존의 치료에 보조적으로 이용할 수 

있고, 특히 스테로이드제 부작용의 가능성이 높은 환자에서 

안전하고 효과적으로 투여할 수 있는 약물이라고 생각한다.
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