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진행성 원추각막 및 굴절수술 후 각막확장증 환자의 각막콜라겐 
가속교차결합술 시행 후 임상결과  

Corneal Collagen Crosslinking in Progressive Keratoconus

홍경의⋅황웅주⋅정소향⋅주천기

Kyung Euy Hong, MD, Woong-Joo Whang, MD, PhD, So Hyang Chung, MD, PhD, Choun-Ki Joo, MD, PhD

가톨릭대학교 의과대학 안과 및 시과학교실

Department of Ophthalmology and Visual Science, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Purpose: To report the clinical efficacy and safety of progressive keratoconic eyes in Korean patients treated with accelerated 
corneal cross-linking. 
Methods: This retrospective study focused on progressive keratoconic eyes in Korean patients that underwent accelerated cor-
neal cross-linking from February 2015 to October 2015. Keratoconus was diagnosed in 45 eyes in 30 patients. After accelerated 
corneal cross-linking with VibeX rapid solution, best corrected visual acuity, maximum keratometry, mean keratometry, corneal 
thickness, corneal astigmatism, and endothelial cell count were measured at the preoperative visit and post operation 1 week, 
1 month, 3 months, and 6 months. 
Results: Best corrected visual acuity (log MAR) was 0.51 ± 0.23 at pre operation and 0.51 ± 0.26 at post operation 6 months, 
showing no improvement. The maximum keratometry measured with Auto K, Pentacam, and Orbscan II at pre operation was 
49.11 ± 4.5 D, 48.37 ± 3.31 D, and 48.98 ± 4.88 D and changed to 49.29 ± 4.34 D, 46.99 ± 3.63 D, and 47.01 ± 3.62 D post-
operatively, respectively. Only Pentacam and Orbscan II measurements showed a statistically significant decrease (p < 0.05). 
Corneal thickness (at the thinnest area) was measured with Pentacam and Orbscan II; pre-operative and post-operative 6 month 
data showed changes from 485 ± 26.27 and 479.24 ± 27.89 to 471.64 ± 27.12 and 472.52 ± 25.36, respectively. Only the 
Pentacam method resulted in a statistically significant decrease. Endothelial cell count was measured with confocal microscopy 
and showed a statistically significant difference between pre-operative 2,857 ± 390.49/mm2 and post-operative 6 month 2,639.21
± 249.92/mm2.
Conclusions: This 6-month follow-up study of Korean keratoconus patients who underwent accelerated corneal cross-linking in-
dicates that the method is effective in stabilizing the progression of keratoconus, according to maximum keratometry change. 
With regard to endothelial cell count change, further long-term evaluation is required. Other than endothelial cell count change, 
this procedure is expected to show long-term safety comparable to that of conventional corneal cross-linking. 
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원추각막은 비염증성의 진행을 하는 확장성 각막 질환으

로서 각막의 옆축을 따라서 기질층의 얇아짐과 약화가 특

징인 질환이다. 이는 전방 그리고 후방의 각막 굴곡의 변이

의 원인이 된다. 시력의 소실을 유발시키는 원인으로는 주

로 불규칙 난시와 근시가 있으며, 이차적 원인으로는 각막

의 상흔에 의해서 나타나기도 한다.1
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각막 콜라겐 교차결합술은 리보플라빈이 각막의 기질층

에 흡수가 되게 한 뒤, 자외선A에 노출시킴으로 인해서 얻

을 수 있는 치료적인 기법이다. 이러한 치료는 각막의 물리

적인 강도를 증가시켜서 원추각막의 진행을 늦출 수 있고, 

추후 각막이식 수술을 필요로 하는 상태를 지연시키거나 

피하기 위한 것이 궁극적인 목적이다.2-4

현재까지는 진행성 원추각막에 있어서 임상적으로 유일

하게 효과적이고 안정성이 확보된 치료는 전통적 각막 콜라

겐 교차결합술이 있다. 이는 각막의 경도 증가를 유발시켜 

원추각막의 진행을 막는 것을 목적으로 하는 치료이다.2,5

각막 콜라겐 교차결합술을 사용하여 각막의 조직을 강화

시키는 것의 이론적 바탕은 다음과 같다. 원추각막인 각막

에서 생체역학적으로 약화된 구조는 상대적인 공유결합의 

결핍이 콜라겐 분자들 사이에서 발생했기 때문이라는 것이

다. 그리고 광화학적으로 각막내의 콜라겐 분자 사이의 네

트워크를 비타민B2 (리보플라빈)와 긴 파장의 자외선 A 

(370 nm)를 이용하여 교차 결합되게 유발시켜서 원추각막

의 치료가 가능하게 된다. 과거에 콜라겐 교차결합술을 이

용한 실험이 토끼의 각막 조직과 인간의 각막 조직에서 이

루어졌으며, 결과적으로 각막 조직에서 생화학적, 생체역학

적 변화가 확인되어, 콜라겐 교차결합술을 원추각막에 치

료적으로 이용할 경우, 질병의 경과를 변경할 수 있는 영향

력이 있다고 제안되었다.6,7

각막 콜라겐 교차결합술 치료의 표준 규약은 Wollensak 

et al2에 의해 임상적으로 처음 시행되었는데, 각막의 중심

부를 7.0 mm를 표면 절제한 뒤, 리보플라빈을 점안하였으

며 30여분간 370 nm의 자외선A에 3 mW/cm2의 에너지로 

노출시키는 것으로 이루어진다. 4년여간의 치료 후 경과를 

보았을 때, 상기 치료는 각막 기질의 두께가 400 μm 이상

인 환자에서 시행될 경우 각막내피세포의 독성을 비추어 

봤을 때 안전하며, 원추각막 진행의 지연과 시력의 호전, 

각막지형도의 수치들의 호전이 일관되게 획득됨을 확인할 

수 있었다.3 

그러나 임상적으로 치료에 요구되는 자외선A의 조사 시

간과 자외선 노출 이전에 선행되어야 하는 리보플라빈이 

각막의 기질층에 균등하게 흡수되는 데 필요한 점안 시간 

등으로 인해, 치료 전체 소요시간이 1시간을 넘기는 단점이 

있었다.6,8 이후 전통적 각막 콜라겐 교차결합술에서 동반될 

수 있는 감염성 각막염과 기질층의 흐릿해지는 증상 등을 

막고, 수술 소요시간을 줄이기 위해 새로운 기법들이 소개

되었다.9 새롭게 소개된 가속 각막 콜라겐 교차결합술은 보

다 더 짧은 시간 동안 높은 수치의 복사 조도로 자외선 A

를 조사함으로 인해 이루어질 수 있다.10

가속 각막 콜라겐 교차결합술의 안전성과 효과는 Bunsen- 

Roscoe의 상호성 법칙에 의해 예측 가능하였으며, 이는 각

막 내피세포의 자외선 A로 인한 세포독성 임계치는 복사 

조도를 증가시킬 시 자외선 노출 시간을 줄임으로 동일하

게 유지되기 때문이다.11 2010년도에는 5.4 J/cm2로 조사량

을 유지하면서 자외선 A 노출 시간을 줄이기 위한 가속 각

막 콜라겐 교차결합술 치료의 표준 규약이 몇 가지 소개되

었다. 그러나 임상적, 실험적 결과가 일관되지 않게 나오는 

양상을 보였다.12-14

또한 최근 국내에서 원추각막을 대상으로 전통적 각막 

콜라겐 교차결합술의 임상 결과가 보고되고 있으나, 30 

mW/cm2 가속 각막 콜라겐 교차결합술(총 표면 노출량 7.2 

J/cm2)을 이용한 결과는 아직까지 발표된 바 없었다. 따라

서 본 연구에서는 진행하는 원발성 원추각막 및 굴절 수술 

후 각막확장증에서 가속 각막 콜라겐 교차결합술의 효과를 

알아보고자 하였다.

대상과 방법

본 연구는 원추각막으로 진단을 받은 환자 중 원추각막

이 진행되는 것으로 확인된 총 30명의 45안을 대상으로 하

였다. 2015년 2월부터 2015년 10월까지에 걸쳐, 본원 안센

터에서 이루어진 가속 각막 콜라겐 교차결합술 전후 1일, 1

주일, 1개월, 3개월, 6개월 방문 시 시행한 검사 결과의 의

무기록 값을 이용하여 후향적으로 분석하였다. 

원추각막은 각막지형도 검사에서 원추형 각막돌출을 보

이며 최대각막곡률치가 47.0D 이상이거나 임상적으로 확

인할 수 있는 각막기질의 얇아짐, 플레셔 고리, 보그트선, 

중심각막혼탁 등의 소견이 있을 때 진단하였다.15,16 

환자군은 술 전 12개월 동안 최대교정시력이 2줄 이상 

감소하는 집단에서 최대각막곡률치가 1.0디옵터 이상 증가

한 경우나, 평균각막곡률치가 0.5디옵터 이상 증가한 경우

를 진행성 원추각막이 있다고 판단하여 대상에 포함하였다

(Table 1).17 상피를 제외한 실질 및 내피의 잔여 각막 두께

가 400 μm 미만, 헤르페스 각막염의 과거력, 현성 각막염

증 및 이전의 안과적 수술을 받은 환자, 각막내피세포수가 

2,000개/mm2 미만, 자가면역질환자, 임산부는 대상에서 제

외하였다.

나안시력과 최대 교정시력 측정은 logMAR 시력표를 사용

하였으며, 현성굴절검사는 자동 굴절 검사기 CT-80 (Topcon, 

Tokyo, Japan) 상의 최대각막곡률과 구면굴절값, 난시굴절

값, 구면렌즈대응치를 측정하였다. 각막내피세포수는 각막

공초 점현미경(Confocal microscopy, ConfoScan 4, Nidek, 

Inc., Freemont, CA, USA)을 이용하여 측정하였다. 각막두

께의 측정과 각막곡률 측정을 위한 최대 각막곡률값은 전
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Table 1. Progression of keratoconus during preoperative 12 
months in patients

Subject 
ref.

CDVA (log MAR) 
line change

Kmax change 
(D)

Kmean change 
(D)

1 2 2.5 1.8
2 2 2 1.4
3 2 1.5 1.5
4 2 2.5 1.8
5 4 1.6 1.4
6 2 1.3 1.2
7 2 1.2 1
8 3 1.4 1
9 2 2.5 1.5
10 2 2.2 1.9
11 2 2.7 1.7
12 2 1.7 1.2
13 3 7.5 1.5
14 2 2.7 1.3
15 2 1.2 1
16 2 1.5 1.0
17 2 2.2 1.9
18 2 1.6 1.4
19 3 1.3 1.2
20 2 1.1 1.8
21 2 1.5 1
22 2 1.4 2.1
23 2 1.4 1.2
24 2 1.7 1.4
25 2 1.5 1.6
26 2 1.6 1.6
27 2 1.7 1.4
28 2 2.2 1.5
29 2 2.3 1.3
30 3 1.6 1.5
31 4 1.5 1.4
32 2 1.6 1.3
33 2 1.2 1.6
34 2 1.2 1.5
35 2 1.5 1.8
36 2 1.5 1.3
37 2 1.2 0.8
38 2 1.6 0.9
39 3 1.7 1.1
40 2 1.7 0.5
41 2 1.2 1
42 2 2.9 1.1
43 2 1.6 1.3
44 2 1.8 1.1
45 2 1.2 1

CDVA = corrected distance visual acuity.

안부 촬영기(Oculus, Pentacam, Wetzler, Germany)와 각막

지형도(OrbscanII, Bausch & Lomb, Salt Lake City, UT, 

USA)를 통해 측정하였다. 측정 시 숙련된 한 명의 검사자

가 검사를 시행하였으며 환자로 하여금 정확히 목표물을 

관찰하게 하였다.

가속 각막 콜라겐 교차결합술의 시행은 무균 상태에서, 

기본 각막 상피 제거 기법으로 진행되었다. 알케인 점안약 

0.5% (Alcaine; Alcon, Inc., Mississauga, Ontario, Canada)

로 점안 마취 시행 후, 각막 상피 제거 전 초음파 각막 두께 

측정계(Pachymeter-SP3000®, Tomey corporation, Tokyo, 

Japan)로 375 μm 이상임을 확인하였다. 이후 라섹용 각막

외피 벗김기구(Katena Products Inc., Denville, NJ, USA)를 

이용하여 각막중심부를 중심으로 지름 7.0 mm로 각막 상피

를 제거하였다. 그 다음 리보플라빈(0.1% solution VibeX; 

Avedro Inc., Waltham, MA, USA)을 1방울씩 2분 간격으로 

각막중심부에 총 10분간 점안하였다. 세극등 검사에서 전

방 착색이 황색으로 보이면, 각막 기질부에 리보플라빈이 

충분히 흡수된 것으로 판단하였다. 모든 시술에서 아베드

로 콜라겐 교차결합기기(Avedro Inc., Boston, MA, USA)를 

이용하여 자외선 A를 각막중심부에 30 mW/cm2 강도로 펄스 

타입으로 8분여간 노출시켰다(총 표면 노출량은 7.2 J/cm2).

수술 후에는 각막상피가 재생될 때까지 치료용 콘택트렌즈

를 착용하고 가티플로 점안약(Gatifloxacin, Handok, Seoul, 

Korea)을 하루 4회 점안, 후메론 점안약(Fluorometholone, 

Hanlim, Seoul, Korea) 하루 4회 점안, 레스타시스 점안약 

0.05% (Cyclosporine, Allergan Korea, Seoul, Korea) 하루 2

회 점안하였다.

통계는 SPSS 18.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)을 

이용하였다.  각막 교차결합술 시행 전후 측정치를 비교하

기 위해서 Paired sample t-test를 사용하였고, 결과값은 평

균값 ± 표준편차로 표현하였다. 전안부촬영기와 각막지형

도 검사에서의 변화량 비교에는 Independent samples t-test

를 이용하였다. p-value가 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 

것으로 판정하였다. 이 연구는 임상연구심의위원회(IRB)의 

승인을 받았으며, 헬싱키 선언을 준수하여 시행되었다. 

결 과

본 연구는 45안(27개 우안, 18개 좌안)을 30명의 환자에서 

등록하여 진행하였다. 전체 환자(남자 17명, 여자 13명)의 평

균 나이는 25.18 ± 4.12세였다. 수술 6개월 후 평균 최대교정

시력은 평균 logMAR 0.51  ± 0.23에서 logMAR 0.51 ± 0.26 

(p=0.985)으로 호전이 없었으며, 통계적으로 유의하지 않았

다. 수술 6개월 후 평균 나안시력은 평균 logMAR 0.36 ± 

0.27에서 logMAR 0.33± 0.20 (p=0.715)으로 호전이 없었으

며, 통계적으로 유의하지 않았다(Fig. 1).

수술 6개월 후 최대각막곡률값의 평균값변화는 자동굴

절검사, 전안부촬영기, 각막지형도를 이용하여 측정하였고 

각각 49.11 ± 4.50D에서 49.29 ± 4.34D (p=0.804), 48.37 ± 
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Figure 1. Visual acuity changes in patients. The mean log MAR 
± standard deviation, uncorrected and corrected distance visual 
acuity of patients with keratoconus with thin corneas before and 
after the accelerated corneal collagen cross-linking. CXL = cor-
neal collagen cross-linking; UDVA = uncorrected distance vis-
ual acuity; CDVA = corrected distance visual acuity.

Figure 2. Keratometric changes in patients. The mean ± stand-
ard deviation of keratometric changes in Auto Kmax, Pentacam 
Kmax, ORB scan Kmax before  and 1 week, 1 month, 3 month, 
and 6 months  after  the accelerated  corneal  collagen  cross-link-
ing in patients with keratoconus with thin corneas. CXL = cor-
neal collagen cross-linking.

Table 2. Visual refractive and topographical parameters on preoperative assessment and at follow up (n = 45)

Mean before CXL Mean after CXL Difference p-value

CDVA (log MAR) 0.51 ± 0.23  0.51 ± 0.26     0 ± 0.26 0.985
Spherical error (D) -4.85 ± 3.86 -4.98 ± 3.68 0.13 ± 1.7 0.707
Cylindrical error (D) -3.96 ± 2.52 -3.98 ± 2.53 0.02 ± 1.71 0.954
Spherical equivalent -6.86 ± 4.25  -6.9 ± 4.15 0.04 ± 1.64 0.904
Auto Kmax (D) 49.11 ± 4.5 49.29 ± 4.34 -0.18 ± 3.58 0.804
Astigmatism by AutoK (D)  4.70 ± 2.64  4.58 ± 2.42 0.12 ± 1.70 0.750
Pentacam Kmax (D) 48.37 ± 3.31 46.99 ± 3.63 1.38 ± 1.27 0
Astigmatism by Pentacam (D)  4.55 ± 2.71  4.40 ± 2.52 0.15 ± 1.74 0.711
ORBscan Kmax (D) 48.98 ± 4.88 47.01 ± 3.62 1.96 ± 2.02 0
Astigmatism by ORBscan (D)  4.77 ± 2.98  4.61 ± 2.88 0.16 ± 1.90 0.650
Apex corneal thickness on Pentacam (μm)    485 ± 26.27 471.64 ± 27.12 13.36 ± 12.33 0
Apex corneal thickness on ORB scan (μm) 479.24 ± 27.89 472.52 ± 25.36  6.72 ± 18.18 0.077
Endothelial cell density (cells/mm2)    2857 ± 390.49 2639.21 ± 249.92 218.32 ± 400.24 0.012

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
CXL = corneal collagen cross-linking; CDVA = corrected distance visual acuity.

3.31D에서 46.99 ± 3.63D (p=0.000), 48.98 ± 4.88D에서 

47.01 ± 3.62D (p=0.000)로 전안부촬영기, 각막지형도에서 

유의하게 감소하였다(Table 2).

수술 전과 수술 후 1주, 1개월, 3개월, 6개월의 최대각막

곡률값의 각각의 평균값변화 추이는 자동굴절검사, 전안부

촬영기, 각막지형도를 이용하여 측정하였다. 자동굴절검사

의 경우 49.11 ± 4.51D, 49.44 ± 5.47D, 49.18 ± 5.04D, 

49.27 ± 4.68D, 49.29 ± 4.34D로 확인되었다. 전안부 촬영

기는 48.37 ± 3.31D, 48.09 ± 3.71D, 47.81 ± 3.57D, 47.53 

± 4.17D, 46.99 ± 3.63D로 확인되었다. 각막지형도는 48.98 

± 4.88D, 48.31 ± 4.57D, 47.68 ± 3.73D, 47.33 ± 4.25D, 

47.01 ± 3.62D로 확인되었다. 자동굴절검사 결과의 경우 

수술 6개월 후 0.18 ± 3.58D의 증가가 확인되었으나 통계

적으로 유의하지 않았다. 반면 전안부촬영기와 각막지형도

를 이용한 검사상에서는 수술 후 1주일부터 지속적인 각막

최대곡률의 평균값의 감소가 확인되었다. 결과적으로 수술 

후 6개월에는 각각 1.38 ± 1.27D, 1.96 ± 2.02D의 통계적으

로 유의한 감소가 확인되었다(Fig. 2).

수술 전 전안부 촬영기와 각막 지형도 검사에서 각막 최

대곡률값 50.0디옵터 초과인 군과 50.0디옵터 이하인 군을 

나누어 수술 후 6개월의 각막최대곡률의 변화량을 비교하

였다. 수술 전 전안부 촬영기에서 각막 최대곡률값 50.0디

옵터 초과인 군과 50.0디옵터 이하인 군은 각각 52.70 ± 

1.85D에서 51.49 ± 2.83D로 1.20 ± 1.26만큼 감소하였고

(p=0.045), 46.68 ± 1.88D에서 45.23 ± 2.25D로 1.45 ± 1.31

만큼 감소하였다(p=0.000). 수술 전 각막 지형도 검사에서 

각막 최대곡률값 50.0디옵터 초과인 군과 50.0디옵터 이하

인 군은 각각 55.02 ± 4.77D에서 51.71 ± 2.52D로 3.31 ± 
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Figure 3. Image of demarcation line. Corneal stromal demarca-
tion line image with anterior segment optical coherence tomog-
raphy 1 month after accelerated corneal collagen cross-linking 
([CXL] 8 minutes at 30 mW/cm2, total surface dose of 7.2 J/cm2).

Table 3. Visual topographical correlation between preoperative parameters  and the degree of postoperative corneal flattening using 
Pentacam method

Pentacam Kmean (D)
Difference p-value

Before CXL After CXL
Pentacam Kmax > 50 (D) before CXL 52.70 ± 1.85 51.49 ± 2.83 1.20 ± 1.26 0.045
Pentacam Kmax ≤ 50 (D) before CXL 46.68 ± 1.88 45.23 ± 2.25 1.45 ± 1.31 0

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
CXL = corneal collagen cross-linking.

Table 4. Visual topographical correlation between preoperative parameters  and the degree of postoperative corneal flattening using 
ORB scan method

ORB Kmean (D)
Difference p-value

Before CXL After CXL
ORB Kmax > 50 (D) before CXL 55.02 ± 4.77 51.71 ± 2.52 3.31 ± 3.00 0.027
ORB Kmax ≤ 50 (D) before CXL 46.64 ± 2.18 45.19 ± 1.93 1.44 ± 1.24 0

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
CXL = corneal collagen cross-linking.

3.00만큼 감소(p=0.027), 46.64 ± 2.18D에서 45.19 ± 1.93D

로 1.44 ± 1.24만큼 감소하였다(p=0.000). 각막최대곡률의 

변화량은 전안부 촬영기에서는 50.0디옵터 이하의 군에서 

유의하게 변화량이 컸고, 각막지형도에서는 50.0디옵터 초

과 군에서 유의하게 변화량이 컸다(Table 3, 4).

자동굴절검사에서의 각막난시 평균값변화는 -3.96 ± 2.52D

에서 -3.98 ± 2.53D (p=0.954)로 구면렌즈대응치 평균값변화는 

-6.86 ± 4.25D에서 -6.90 ± 4.15D (p=0.904)로 변화가 보이

지 않았고 통계적으로 유의하지는 않았다. 수술 6개월 후 

각막첨부두께 변화는 전안부촬영기, 각막지형도를 이용하

여 측정하였고 485 ± 26.27 μm에서 471.64 ± 27.12 μm 

(p=0.000), 479.24 ± 27.89 μm에서 472.52 ± 25.36 μm 

(p=0.077)로 전안부촬영기에서 유의하게 감소하였고, 각막

지형도에서 감소하였으나 통계적으로 유의하지 않았다. 수

술 6개월 후 각막내피세포 개수의 평균값 변화는 2,857 ± 

390.49 cells/mm2에서 2,639.21 ± 249.92 cells/mm2 (p=0.012)

로 유의하게 감소하였다(Table 2).

수술 후 각막 기질부에 생기는 경계선은 모든 환자에서 확

인되었다. 경계선이 생기는 깊이는 수술 후 1달에 전안부 빛간

섭 단층촬영기(Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, 

Germany)를 이용하여 측정하였고 평균값은 205.64 ± 18.50 µm

로 확인되었다(Fig. 3). 각막 콜라겐 교차결합술 시행 후 각

막염, 각막혼탁 등 각막 콜라겐 교차결합술과 관련된 합병

증이 발생된 경우는 없었다.

고 찰

각막 콜라겐 교차결합술은 진행하는 원추각막을 완화시

키기 위한 치료법으로 정립되어 있다. 장기간의 연구 결과

에 근거하여 Dresden 프로토콜을 사용할 시, 각막의 안정성

을 나타내는 수치와 각막의 편평함을 나타내는 수치에 있

어서 효용성이 확인되었다.18,19 각막의 경직화는 자외선 노

출에 의한 원섬유간 접착으로 발생하게 된다.3 처음에는 각

막 콜라겐 교차결합술 치료의 표준 규약이 Wollensak et al2

에 의해 소개되었다. 그에 따르면 각막의 경직화 반응이 일

어나기 위해서는 각막에 리보플라빈의 충분한 흡수가 이루

어진 후 30분여간의 자외선의 노출 시간이 필요했다. 그러

나 이후 더 강한 세기의 자외선 노출 장비가 사용 가능해짐

에 따라, 자외선 노출 시간을 줄이고 노출 강도는 높이는 

아이디어가 새로 소개되었다. 2011년도경부터는 가속 각막 

콜라겐 교차결합술에 대한 다양한 표준 규약이 임상적 연

구를 통해 설계되고 시행되기에 이르렀다.20

가속 각막 콜라겐 교차결합술은 최근 들어서 소개된 치

료법으로 시술 시간을 줄이기 위해서 기존의 치료 표준 규

약에 변형이 가해진 기법이다. 최근 연구에서는 2가지의 치

료 표준 규약이 사용되는데, 첫 번째는 30 mW/cm2의 강도

로 3분여간 노출시키는 방법, 두 번째는 9 mW/cm2 강도로 

10여 분간 노출시키는 방법이 있다.21,22 해외에서 시행된 
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다른 연구에서는 안정성과 효율성에 있어서 고에너지를 사

용하는 각막 콜라겐 교차결합술 기법이 좋은 결과를 보장

하는 양상을 보였다. 그러나 국내에서는 가속 각막 콜라겐 

교차결합술을 시행했을 경우에 어떠한 결과가 나오는지에 

대해 알려진 바가 없기 때문에 본 연구를 시행하게 되었다. 

본 연구에서는 모든 시술에서 아베드로 콜라겐 교차결합

기기(Avedro Inc., Boston, MA, USA)를 이용하여 자외선 

A를 각막중심부에 30 mW/cm2 강도로 펄스 타입으로 8분

여간 노출 시(총 표면 노출량은 7.2 J/cm2) 상기 시술이 이

루어진 후에는 6개월간 경과관찰하였다. 

나안시력, 최대 교정시력, 굴절률의 시술 전후 비교에 있

어서 유의한 차이가 없었다. 이는 Cinar et al23이 시행한 30

분간 3 mW/cm2 강도로 노출한 군과 9분간 10 mW/cm2 세

기로 노출한 군의 시술 전후 시력의 호전과 굴절률 호전에 

유의성이 없는 연구 결과와 유사하다. Vinciguerra et al24이 

시행한 단일 그룹 연구에서 유사한 방식(3분여간 30 

mW/cm2 강도로 노출)으로 시술한 결과 나안시력은 호전되

었으나, 최대 교정시력과 구면대응치는 변함이 없었고, 난

시 굴절력은 감소했다. Mita et al21은 나안시력이 시술 후 

6개월에서 유의하게 호전됨을 확인하였다. Elbaz et al22의 

연구에서는 나안시력의 호전, 최대교정시력의 호전은 없음

이 시술 후 12개월에서 유의하게 확인되었다. Hashemi et 

al19은 시술 후 15개월에서 나안시력, 최대 교정시력 모두에

서 호전이 유의하게 확인되었다. 이러한 결과의 차이는 시

술 대상의 개체군, 각막 콜라겐 교차결합술 기법이 원인이 

될 수 있음을 시사한다.25,26 

각막의 편평도에 대한 과거의 연구보고에 따르면 시술 

후 6개월에서 24개월에 달하는 기간 동안에 해당하는 각막 

수치 상에서 각막 편평도에 호전이 있음이 확인되었다.27 

Elvaz et al22에 따르면 가속 각막 콜라겐 교차결합술을 시

행한 환자의 수술 전과 수술 후 6개월, 12개월의 각막곡률

의 최대치, 편평도, 경사도, 평균값, 난시굴절력에 통계적으로 

유의한 차이가 없음을 보였다. Hashemi et al19은 시술 후 6개

월에 각막의 편평함의 획득을 각막곡률의 최대치의 감소를 

통해서 통계적으로 유의함이 있음을 밝혔다. Tomita et al28은 

시술 후 1년 동안 경과관찰을 한 결과 각막곡률의 평균값과 

최대치의 유의한 감소가 있음을 확인했다.

이는 본 연구에서 마찬가지로 확인되었다. 다만 시술 후 

1개월, 3개월에서는 유의하지 않았으나, 6개월 결과에서는 

유의한 결과가 확인되었다. 각막곡률의 측정 기준은 전안

부 촬영기(Oculus, Pentacam, Wetzler, Germany)와 각막지

형도(OrbscanII, Bausch & Lomb) 최대각막곡률 값과 자동 

굴절 검사기 CT-80 (Topcon, Tokyo, Japan) 상의 최대각막

곡률, 난시 굴절력 값으로 보았고 전안부 촬영기와 각막지

형도의 값에서 유의한 각막곡률의 호전이 확인되었다. 그

러나 자동각막곡률측정 검사상에서는 유의한 호전이 확인

되지 않았다. 자동각막곡률측정기와 각막지형도에서의 최

대 각막곡률의 측정치가 다른 이유를 생각해보았다. 각막

지형도의 경우 해당 면적의 각막 곡률을 측정하지만, 자동

굴절검사에서의 각막곡률은 각막 중심에서 3 mm 떨어진 

동심원 상의 각막곡률을 측정하므로 이와 같은 결과가 나

타났을 것으로 생각한다. 각막지형도와 자동굴절검사에서

의 각막 난시가 다르게 측정되고 변화한 것도 같은 원인 때

문으로 생각할 수 있다.

일부 연구자들은 수술 전 각막곡률의 변수가 수술 후 각

막의 편평도와의 연관성을 제시했다. 본 연구에서도 수술 

전 전안부 촬영기와 각막 지형도 검사에서 측정한 각막 최

대곡률값 50.0디옵터 초과의 군과 50.0디옵터 이하의 군을 

나누어 비교하였다. 그 결과 각막최대곡률의 변화량은 전

안부 촬영기에서는 50.0디옵터 이하의 군에서 유의하게 변

화량이 컸고, 각막지형도에서는 50.0디옵터 초과 군에서 유

의하게 변화량이 컸다(Table 2, 3). Koller et al9은 수술 전 

최대각막곡률값이 54.0디옵터 초과인 군에서 54.0디옵터 

이하인 군과 비교했을 때, 수술 후 각막편평도가 더 큰 값

으로 확보됨을 확인하였다. 반면에 Asri et al27이 시행한 연

구결과는 이와 상반되게 수술 전 최대각막곡률값이 58.0디

옵터 초과인 군에서 58.0디옵터 이하인 군과 비교했을 때, 

수술 후 원추각막이 진행되는 것을 확인하였다. 이러한 논

란의 여지가 있는 결과 값이 나오는 데에는 수술 전후 최대

곡률값을 구하는 데 사용한 검사 방법의 차이와 2개의 군

을 나누는 최대곡률값의 기준값이 다름에 원인이 있을 것

으로 사료된다.

본 연구에서는 각막 두께의 측정을 위해서 각막지형도검

사와 전안부 촬영기 2가지 방법의 측정 장치를 이용했다. 

각막의 가장 얇은 부위 두께의 측정 결과 수술 전과 수술 

후 6개월을 비교했을 때 전안부촬영기에서 유의하게 감소

하였고, 각막지형도에서 감소하였으나 통계적으로 유의하

지 않았다. 이전까지 연구된 각막 콜라겐 교차결합술 시행 

후 환자들에 있어서 각막두께에 대한 영향은 뚜렷하게 밝

혀진 바가 없었다. 각막 콜라겐 교차결합술을 시행 직후 각

막두께의 얇아짐은 각막 기질층의 압축화, 수술 후 각막의 

수분 부족, 각막 내피의 치유와 분포도에 따른 요인에 의한 

것으로 알려졌다.29,30 그 외에 치료 후 발생하는 측정오차에 

의한 요인도 있다.31 시술 후 장기간에 걸친 연구결과에 따

르면 12개월간은 각막 두께가 변화가 없거나 감소하는 양

상을 보이고, 24개월에 이르러서는 증가하는 양상이 확인

되었다.3,24 Caporossi et al4은 각막지형도 검사와 초음파 각

막 두께 측정기를 이용하여 비교하였고, 시술 후 각막 두께
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의 적게 측정되는 양상을 확인하였다. 이러한 결과는 시술 

후 각막의 연무로 인해 빛의 통과를 변질시켜 광학적인 방

법으로 각막 두께를 측정 시 오차가 발생하는 것으로 설명

하였다. 수술 후 각막의 연무는 6개월에서 12개월에 이르

러서야 뚜렷하게 감소되는 것으로 알려져 있고, 24개월에 

이르러서야 확인되는 각막 두께의 회복을 미루어 볼 때, 수

술 전 상태로 각막의 연무가 점차적으로 감소되는 것과 일

치되는 모습을 보인다.17 본 연구에서 각막지형도검사와 전

안부 촬영기를 이용했을 때 둘 다 감소하는 양상을 보이나 

통계적으로 유의하지 않은 부분에 대해서는 6개월보다 장

기적인 경과관찰 기간과 더 많은 표본수가 요구되며 보완

해야 할 것이다. 

각막 콜라겐 교차결합술 시행 후 각막내피세포의 파괴와 

불규칙한 변화에 대해서는 다른 연구자들에 의해 이미 수

차례 보고된 바 있다.32-34 반면 가속 각막 콜라겐 교차결합

술 시행 후 각막내피세포의 개수에 변화가 없는 연구도 보

고된 바 있다.21 본 연구결과, 수술 후 환자들에게서 경증의 

안구 통증이 있었고, 각막의 부종, 연무 등 감염 소견은 확

인되지 않았으나, 수술 6개월 후 각막내피세포 개수의 평균

값 변화는 유의하게 감소하였다. 이러한 결과는 단순히 각

막 콜라겐 교차결합술 시행으로 인해 각막내피세포개수가 

감소했다고 받아들여서는 안 된다고 생각한다. Niederer et 

al35에 따르면 원추각막 환자의 각막을 정상인의 각막과 비

교하였을 때, 각막의 모든 층에서 세포 밀도가 감소되어 있

는 양상을 보였다고 한다. 본 연구의 수술 전 검사에서 각

막내피세포밀도 평균값이 정상치에 비해 낮은 편은 아니었

으나 원추각막의 특성상 각막세포밀도가 감소할 수 있는 

여지가 있다고 사료된다. 이외에도 각막상피를 제거할 때 

기계적인 방법을 사용했는데, 이럴 경우 보우만 층이 손상

되고, 각막 실질의 표면이 불규칙해지는 경우가 있다고 알

려져 있다.36,37 다만 Kymionis et al38에 따르면 원추각막 환

자군에서 각막상피를 제거한 뒤의 각막 두께가 400 μm 미

만인 경우, 임상적으로 뚜렷한 합병증이 없음에도 불구하

고, 각막 콜라겐 교차결합술의 부작용으로 각막내피세포의 

유의한 감소가 있음이 확인되었다. 이와는 반대로 각막 두

께가 400 μm 이상인 경우 표준 규약에 따라 치료해도 각막

내피세포의 유의한 변화가 없음이 확인되었다.39

본 연구의 한계점은 각막 콜라겐 교차결합술을 시행하지 

않은 대조군의 부재와 후향적 연구 디자인이라고 할 수 있

다. 대조군과 치료군의 비교가 없기 때문에 치료를 하지 않

았을 때 지속적으로 진행하는 원추각막에서의 최대교정시

력, 최대각막곡률, 각막두께 등의 유의한 수치를 알 수가 

없었다. 결국 이는 치료군의 치료효과 저평가와 치료를 하

지 않은 군에서의 원추각막 진행 저평가로 이어질 여지가 

있다. 이외에도 원추각막은 다양한 진행 속도와 진행 상태

를 갖기 때문에 이러한 상태를 정확하고, 신뢰도가 높게 검

사가 이루어지기 어려우므로 검사 결과상 오차가 발생할 

수 있다. 다양한 각막 평가 방법을 시행하여 시술 후 예후

에 대해 가장 정확한 평가가 어떤 검사로써 가능한지에 대

해서도 알아보는 것이 좋을 것이다. 이러한 다양한 이유로 

인해 각막 콜라겐 교차결합술 시행 후 치료 효과에 대한 평

가를 위해서는 추가적 무작위 배정 비교 임상 연구가 필요

하다. 본 연구는 6개월간의 시술 후 효과에 대해 알아보았

으나, 질환의 자연경과와 시술 후 시술효과의 유지력을 더 

알아보기 위해 더 장기간의 연구가 필요하겠다. 

정리하자면, 가속 각막 콜라겐 교차결합술을 시행한 원

추각막 환자의 무작위 배정 비교 연구에서 시술 후 6개월 

뒤 최대각막곡률 수치는 호전을 보였다. 시술 후 발생할 수 

있는 각막두께의 감소와 각막내피세포의 감소와의 연관성

은 표준 가속 각막 콜라겐 교차결합술과 유사한 결과를 보

였다. 그러므로 각막내피세포의 감소에 영향을 미칠 가능

성이 있으므로 장기 관찰이 요구되며, 가속 각막 콜라겐 교

차결합술은 시술시간이 짧음에도 불구하고, 시술효과는 표

준 각막 콜라겐 교차결합술과 동일한 바, 새로운 원추각막 

치료 방법으로써 적합하다고 생각된다.
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= 국문초록 = 

진행성 원추각막 및 굴절수술 후 각막확장증 환자의 각막콜라겐 
가속교차결합술 시행 후 임상결과  

목적: 진행하는 원발성 원추각막 및 굴절수술 후 각막확장증 환자에서 바이브 엑스 라피드 용액을 이용한 각막콜라겐 가속 교차결합

술 후 효용성과 안전성을 알아보았다. 

대상과 방법: 2015년 2월부터 2015년 10월까지 진행성의 원발성 원추각막 및 굴절수술 후 각막확장증을 진단 받은 30명 45안을 대상

으로 바이브 엑스 라피드 용액을 이용한 각막콜라겐 가속 교차결합술 시행술 전, 술 후1개월, 3개월, 6개월에 시력검사 및 굴절검사, 

각막곡률을 측정하였고, 각막두께, 각막내피세포수의 변화를 분석하였다. 

결과: 최대교정시력은 술 전 logMAR 0.51 ± 0.23에서 수술 6개월 후 logMAR 0.51 ± 0.26으로 변화가 없었고, 자동각막굴절측정기 

CT-80 (Topcon, Tokyo, Japan) 최대 각막곡률, 전안부 촬영기(Oculus, Pentacam, Wetzler, Germany) 측정 최대 각막곡률과 각막지

형도(OrbscanII, Bausch & Lomb, Salt Lake City, UT, USA) 측정 최대 각막곡률은 술 전 각각 49.11 ± 4.5D, 48.37 ± 3.31D, 48.98 

± 4.88D에서 술 후 6개월 각각 49.29 ± 4.34D, 46.99 ± 3.63D, 47.01 ± 3.62D로 전안부 촬영기와 각막지형도 측정값에서 통계적

으로 유의하게 감소하였다(p<0.05). 자동각막굴절기로 측정한 구면값, 난시값, 구면렌즈대응치 술 전 값과 수술 6개월 후 값은 각각 

-4.85 ± 3.86, -3.96 ± 2.52, -6.86 ± 4.25에서 -4.98 ± 3.68, -3.98 ± .253, -6.9 ± 4.15로 큰 변화가 없었으나 유의한 의미를 

갖지 않았다. 전안부 촬영기(Oculus, Pentacam, Wetzler, Germany) 측정 각막두께와 각막지형도(OrbscanII, Bausch & Lomb) 측정 

각막두께의 술 전 값과 수술 6개월 후 값은 각각 485 ± 26.27, 479.24 ± 27.89에서 471.64 ± 27.12, 472.52 ± 25.36으로 전안부 

촬영기에서 유의한 변화가 있었다. 각막내피 세포수는 각막공초 점현미경(Confocal microscopy, ConfoScan 4, Nidek, Inc., Freemont,

CA, USA)을 이용하여 측정하였고, 술 전 2,857 ± 390.49/mm2에서 술 후 6개월째, 2,639.21 ± 249.92/mm2로 유의한 변화가 있었으

나, 그 외 유의한 합병증은 관찰되지 않았다.

결론: 각막콜라겐 가속 교차결합술은, 진행성 원추각막 및 굴절수술 후 각막확장증 진행을 억제하는 치료방법이며, 내피세포의 변화에 

영향을 미칠 가능성이 있으므로 장기 관찰이 요구된다.

<대한안과학회지 2016;57(11):1714-1722>
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