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인공눈물 점안 횟수에 따른 눈물 내 총 단백질과 리포칼린 

농도의 변화

Changes in Total Tear Protein and Lipocalin Concentration According to 
Frequency of Artificial Tear Usage
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Purpose: To investigate the effect of frequent use of artificial tears on dry eye syndrome (DES) by analyzing the changes in total 
protein concentration, lipocalin concentration, and the ratio of lipocalin-to-total protein concentration in tears.
Methods: A prospective study was performed on 24 eyes of patients with DES and 24 eyes of control subjects. Artificial eye 
drops were applied a total of eight times (15-minutes intervals) to all participants. The concentrations of total protein and lipocalin 
in tears were analyzed before, and after one, two, four, and eight applications. The ratio of lipocalin-to-total protein concentration 
was also analyzed.
Results: Total tear potein concentration of 3.35 mg/mL had decreased to 3.16 mg/mL after use of artificial tears for control while 
it had decreased from 1.53 to 0.87 mg/mL for patients. Both groups showed significant decrease (p = 0.04, p < 0.01, re-
spectively). Lipocalin concentration also showed significant decreases in both control and DES patients for all applications (from 
1.15 to 0.85 mg/mL for control, and from 0.49 to 0.22 mg/mL for DES patients, both, p < 0.01). The change in the ratio of lip-
ocalin-to-total protein concentration was significant in the control group (p = 0.03) but not in the patient group (p = 0.21).
Conclusions: A significant decrease was observed in the concentrations of total protein and lipocalin in the DES patient group. 
The ratio of lipocalin-to-total protein concentration was also significantly decreased when eye drops were applied four times. 
These results suggested that the frequent use of artificial eye drops exacerbated DES.
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건성안증후군은 눈물 생성의 부족 및 눈물막의 과도한 증발로 인해 노출된 눈꺼풀틈새의 안구 표면 손상으로 눈

의 불쾌감 및 자극증상을 일으키는 눈물막 질환이다.1 이에 

대한 치료로 건성안증후군환자에서 인공눈물, 겔, 안연고, 

윤활제 등을 이용한다. 

눈물은 단백질, 효소, 지질, 대사산물, 전해질 등 다양한 

성분으로 구성된다.2-4 눈물 내 단백질은 안구 표면의 항상

성을 유지해주며 외부 환경으로부터 방어 기능을 하므로 

부족 시 건성안증후군의 악화에 관여할 것으로 생각되며 
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건성안증후군환자에서 눈물 내 단백질의 변화에 대한 연구

가 계속 이루어져 왔다.5-7 건성안증후군에서 인공눈물의 사

용은 세척희석효과(wahout and dilution effect)로 눈물 내 

단백질을 감소시킬 수 있다고 보고되었다.8 최근 단백질체

학 기술의 발전으로 눈물에서 400가지 이상의 단백질이 검

출되었는데 락토페린(lactoferrin), 리포칼린(lipocalin), 라

이소자임(lysozyme), 분비면역글로불린 A (secretory im-

munoglobulin A)는 눈물샘에서 생성되는 눈물특이단백질

로 건성안증후군환자에서 이들 단백질이 감소된다고 보고

되었다.9-12 이 중 리포칼린은 눈물의 주요 단백질로서 눈물

의 점성을 유지하고 눈물 내 지질과 결합하며 건성안증후

군의 표지자로 기능을 하는 등 안구표면 건강을 유지하는 

중요한 기능을 다양하게 가지고 있어 리포칼린에 주목하여 

본 연구를 진행하였다.13 

인공눈물 사용으로 눈물 내 단백질 양을 감소시키는 사

실은 알려져있으나 눈물 내 단백질과 눈물특이 단백질의 

인공눈물 사용 횟수에 따른 감소 정도는 알려지지 않았다. 

인공눈물의 용법으로 pro re nata (prn)를 사용하여 다수의 

환자에서 인공눈물의 남용으로 인해 불편감을 호소하는 것

을 볼 수 있었다. 그 사용 횟수 및 간격에 대한 정확한 논의

가 이루어지지 않아 과다한 인공눈물의 사용으로 건성안증

후군을 악화시킬 가능성이 제기되고 있다. 인공눈물의 반

복 점안이 눈물 내 단백질을 감소시켜 건성안증후군을 악

화시킬 것이라는 가설하에 본 연구를 시작하였다. 본 연구

에서는 인공눈물 점안 횟수에 따른 눈물 내 단백질 농도와 

눈물막의 안정화에 중요한 리포칼린 농도를 측정함으로써 

눈물 내 필요한 단백질을 최소한 제거하면서 인공눈물의 

건성안증후군에서의 치료 효과를 올릴 수 있는 적절한 인

공눈물의 사용 횟수를 알아보고자 하였다.

대상과 방법

2017년 11월부터 2018년 2월까지 중앙대학교병원 안과 

외래를 방문한 환자 중 건성안증후군 24안, 정상군 24안을 

대상으로 진행하였으며 자발적인 참여 의사에 따라 대상자

로 선정되었다. 연구는 의학연구윤리강령인 헬싱키선언을 

준수하였으며, 중앙대학교병원 임상시험윤리위원회(Institutional 

Review Board, 승인번호: 1790-002-295)의 승인을 받았다. 

모든 대상자에게 눈물층파괴시간(tear break-up time), 쉬르

머검사(Schirmer test), 각막 및 결막 형광 염색검사(Oxford 

corneal and conjunctival staining score), 안구표면질환지수

(Ocular Surface Disease Index, OSDI) 설문조사를 시행하였

다. 이후 눈물막파괴시간이 10초 이상이고 쉬르머검사에서 

10 mm/5 minutes 이상의 기준을 충족하는 대상을 정상군

으로 선정하였으며, 눈물막파괴시간이 10초 미만이며 Oxford 

schema에서 Grade Ⅱ와 Ⅲ를 나타내는 대상을 환자군으로 

선정하였다.14,15 안과적 감염질환 혹은 알레르기질환을 가

진 자, 안질환을 유발할 수 있는 혹은 관련이 있는 자가면

역질환 및 전신질환이 있는 자, 안과적 수술이나 외상을 받

은 병력이 있는 자, 누점폐쇄술 혹은 인공눈물제제 외의 다

른 안약 및 연고를 사용하고 있는 자는 연구에서 제외하였

다. 

인공눈물로 히알유니 0.1% (Hyalyuni, Taejoon Pharm, 

Seoul, Korea)를 환자군과 정상군에게 15분 간격으로 8회

까지 1회에 1방울씩 점안하였으며 인공눈물 점안 전, 1회 

점안 후, 2회 점안 후, 4회 점안 후, 8회 점안 후의 눈물 내 

전체 단백질 농도와 리포칼린의 농도를 측정하였으며 각 

시기의 눈물 내 총 단백질 농도에 대한 리포칼린 농도의 비

를 구하였다. 점안 후 5분이 지난 시점에서 눈물을 수집하

였으며 눈물의 수집 도구로는 모세관(capillary tube; Paul 

Marienfeld GmbH & Co. KG, Lauda-Konigshöfen, Germany)

을 이용하였다.16 수집된 눈물을 원심 분리한 뒤 BCA assay 

(BCA Protein Assay Kit, Thermo Scientific Inc., Rockford, 

IL, USA)을 이용하여 총 단백질 농도를 측정하였으며 리포

칼린은 LCN1 ELISA Kit (Antibodies-Online, Inc., Dunwoody, 

GA, USA)를 이용하여 그 농도를 측정하였다.

통계학적 분석은 IBM SPSS ver. 23.0 프로그램(IBM 

Corp., Armonk, NY, USA)을 이용하였으며, 방법으로는 두 

군의 비교를 위해 Mann Whitney U-test를 사용하였다. 또

한 눈물 내 총 단백질과 리포칼린의 농도 변화 및 차이를 

비교 분석하기 위해 선형복합모형(linear mixed model)을 

활용하여 분석하였다. 모든 통계 분석 시 p값의 유의 수준

은 0.05 미만으로 정의하였다.

결 과

본 연구에는 환자군 24안, 정상군 24안이 포함되었다. 정

상군의 평균 연령은 41.42 ± 14.6세였으며 남자 8명, 여자 

16명이었고 환자군의 평균 연령은 51.58 ± 17.87세였으며 

남자 4명, 여자 20명이었다. 환자군에서의 눈물층파괴시간

은 3.33 ± 1.58초, 쉬르머 I 검사는 9.25 ± 5.09 mm, 안구표

면질환지수 결과는 60.02 ± 13.71점이었으며 정상군에서의 

눈물층파괴시간은 14.88 ± 2.03초, 쉬르머 I 검사는 23.25 

± 2.98 mm, 안구표면질환지수 결과는 15.09 ± 5.31점으로 

Mann Whitney U-test를 사용한 검정하에 두 군 간에 유의

한 차이를 보였다(p<0.01). 환자군에서 인공눈물 점안 전 

눈물 내 총 단백질 농도는 1.53 ± 1.01 mg/mL, 인공눈물 점

안 전 눈물 내 리포칼린 농도는 0.49 ± 0.34 mg/mL였으며, 
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Frequency of AT Baseline After 1 drop After 2 drops After 4 drops After 8 drops p-value*

Control group TTP (mg/mL) 3.35 ± 0.63 3.00 ± 0.66 3.12 ± 0.70 2.80 ± 0.91 3.16 ± 0.79 0.04
Dry eye group TTP (mg/mL) 1.53 ± 1.01 1.45 ± 0.96 1.44 ± 1.13 1.17 ± 0.77 0.87 ± 0.53 <0.01

Values are presented as mean ± standard deviation unless otherwise indicated.
AT = artificial tear; TTP = total tear protein concentration.
*Linear mixed model (p < 0.05).

Table 2. Changes of total tear protein concentration after application of artificial tears

Variable Dry eye group Control group p-value*

Eyes (number) 24 24
BUT (seconds)† 3.33 ± 1.58 14.88 ± 2.03 <0.01
Schirmer test 1 (mm) 9.25 ± 5.09 23.25 ± 2.98 <0.01
OSDI 60.02 ± 13.71 15.09 ± 5.31 <0.01
TTP (mg/mL) 1.53 ± 1.01 3.35 ± 0.62 <0.01
LC (mg/mL) 0.49 ± 0.34 1.15 ± 0.31 <0.01
LC/TTP 0.36 ± 0.18 0.35 ± 0.09 0.93

Values are presented as mean ± standard deviation unless otherwise indicated. 
BUT = break-up time; OSDI = ocular surface disease index; TTP = total tear protein concentration; LC = lipocalin concentration. 
*Mann-Whitney’s U-statics (p < 0.05); †tear film break-up time.

Table 1. Clinical variables of two groups: dry eye group and control group

Figure 1. Lineal graph of total tear protein concen-
tration for comparison between two groups of control
and dry eye group. Standard errors of measurement 
are indicated by error bars.*Mann-Whiteny U-test (p
<  0.001). 

정상군에서 인공눈물 점안 전 눈물 내 총 단백질 농도는 

3.35 ± 0.62 mg/mL, 인공눈물 점안 전 눈물 내 리포칼린 농

도는 1.15 ± 0.31 mg/mL로 인공눈물 점안 전 눈물 내 총 

단백질 농도와 리포칼린 농도에서 두 군 간에 유의한 차이

를 보였다(p<0.01). 인공눈물 점안 전 총 단백질 농도에 대

한 리포칼린 농도의 비율은 환자군 0.36 ± 0.18, 정상군 

0.35 ± 0.09로 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(p=0.93) 

(Table 1).

각 군별로 인공눈물 점안 전, 1회, 2회, 4회, 8회 점안 후 

눈물 내 총 단백질 농도와 리포칼린 농도를 측정하고 분석

하였다. 정상군(p=0.04)과 환자군(p<0.01)에서 인공눈물 점

안 횟수에 따라 눈물 내 총 단백질 농도의 유의한 변화를 
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Frequency of AT Baseline After 1 drop After 2 drops After 4 drops After 8 drops p-value*

Control group LC (mg/mL) 1.15 ± 0.31 1.06 ± 0.34 0.92 ± 0.25 0.90 ± 0.37 0.85 ± 0.17 <0.01
Dry eye group LC (mg/mL) 0.49 ± 0.34 0.44 ± 0.26 0.46 ± 0.44 0.38 ± 0.26 0.22 ± 0.15 <0.01

Values are presented as mean ± standard deviation unless otherwise indicated. 
AT = artificial tear; LC = lipocalin concentration.
*Linear mixed model (p < 0.05).

Table 3. Changes of tear lipocalin concentration after application of artificial tears

Figure 2. Lineal graph of tear lipoclain concentration
for comparison between two groups of control and 
dry eye group. Standard errors of measurement are 
indicated by error bars.  *Mann-Whiteny U-test (p <
0.001). 

Frequency of AT Baseline After 1 drop After 2 drops After 4 drops After 8 drops p-value*

Control group LC per TTP 0.35 ± 0.09 0.36 ± 0.09 0.30 ± 0.08 0.32 ± 0.09 0.29 ± 0.08 0.03
Dry eye group LC per TTP 0.36 ± 0.18 0.48 ± 0.47 0.49 ± 0.72 0.38 ± 0.31 0.31 ± 0.26 0.21
Values are presented as mean ± standard deviation unless otherwise indicated. 
AT = artificial tear; LC = lipocalin concentration; TTP = total tear protein concentration.
*Linear mixed model (p < 0.05).

Table 4. Changes of tear lipocalin concentration per total tear protein concentration after application of artificial tears

보였다(Table 2). 정상군에서는 인공눈물 점안 횟수에 따라 

눈물 내 총 단백질 농도가 감소와 증가를 반복하는 반면 환

자군에서는 인공눈물 2회 점안까지는 눈물 내 총 단백질 

농도가 유지되나 4회 점안 이후부터 눈물 내 총 단백질 농

도의 급격한 감소를 보였다(Fig. 1).

눈물 내 리포칼린 농도 또한 인공눈물 점안 횟수에 따라 

두 군 모두 유의한 변화를 보였다(p<0.01) (Table 3). 정상

군에서는 인공눈물 1회, 2회 점안 후에 리포칼린 농도의 감

소량이 큰 반면 환자군에서는 인공눈물 2회 점안 후까지는 

리포칼린 농도가 유지되나 4회 점안 후부터 급격한 감소를 

보이기 시작하였다(Fig. 2). 

눈물 내 총 단백질 농도에 대한 리포칼린 농도의 비는 인

공눈물 점안횟수에 따라 정상군(p=0.03)에서는 유의한 감

소를 보였으나 환자군(p=0.21)에서는 유의한 변화를 보이

지 않았다(Table 4). 정상군에서는 눈물 내 총 단백질 농도

에 대한 리포칼린 농도의 비가 인공눈물 점안 횟수에 따라 

증가와 감소를 반복하는 반면 환자군에서는 인공눈물 점안 

2회 후까지는 증가하나 4회 후부터는 급격하게 감소하는 

양상을 보였다(Fig. 3).
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Figure 3. Lineal graph of tear lipoclain concentration
per total tear protein concentration for comparison 
between two groups of control and dry eye group.

고 찰

리포칼린은 눈물 내 총 단백질의 15-33%를 차지하며 눈

물샘과 폰에브너선(von Ebner’s gland)에서 생성되는 눈물

특이단백질이다.17-20 다양한 지질과 결합하고 눈물층의 표

면장력에 기여하여 눈물층 안정성을 유지하는 역할을 한

다.21-24 건성안에서는 리포칼린과 같은 눈물특이단백질이 

감소하는데 치료를 위해 사용하는 인공눈물의 과도한 점안

으로 눈물 내 단백질이 감소하여 건성안을 더욱 악화시킬 

수 있다는 가능성이 제기되고 있다. Shigeyasu et al25
은 생

리식염수(0.9% sodium chloride) 반복 점안 후 눈물 내 총 

단백질 농도와 눈물특이단백질 농도의 감소를 보인다는 보

고를 하였다. 하지만 건성안의 완화와 악화 사이의 인공눈

물의 적정 점안 횟수에 대한 연구는 거의 이루어진 바가 없

다. 본 연구에서는 과도한 인공눈물 점안에 의한 건성안의 

악화를 예방하고자 인공눈물의 점안 횟수에 따른 눈물 내 

총 단백질 농도와 리포칼린 농도의 변화를 관찰, 분석하였

다.

이전 연구와 동일하게 본 연구에서도 건성안환자의 인공

눈물 점안 전 눈물 내 총 단백질 농도와 리포칼린의 농도는 

정상군에 비해 감소된 결과를 보였다(Table 1).9-11 인공눈물 

점안 횟수에 따른 눈물 내 총 단백질 농도는 정상군에서는 

감소와 증가를 반복하나 건성안 군에서는 인공눈물 4회 점

안 이후부터 급격한 감소를 보였다. 이는 건성안에서 인공

눈물 점안으로 감소된 눈물 내 총 단백질의 회복이 정상군

에 비해 잘 이루어지지 않는 것으로 추정할 수 있다(Fig. 1).

정상안에서는 리포칼린 농도가 인공눈물 1회, 2회 점안 

후 크게 감소하며 그 감소 폭이 4회, 8회 점안 후에 줄어드

는 결과를 보여 리포칼린 농도가 시간이 지남에 따라 회복

되는 것으로 보였다. 하지만 건성안에서는 초반에 리포칼

린 농도가 감소되는 정상안에서의 양상과 다르게 인공눈물 

1회, 2회 점안 후까지는 눈물 내 리포칼린 농도가 유지되며 

인공눈물 4회 점안 후부터 리포칼린 농도의 감소를 보여 

인공눈물 4회 점안 이후부터는 건성안 악화에 직접적인 영

향을 끼칠 것으로 생각된다(Fig. 2).

인공눈물 점안 횟수에 따른 눈물 내 총 단백질 농도에 대

한 리포칼린 비를 분석한 결과에서 건성안과 정상안에서의 

차이가 보다 확연히 드러나는데, 정상안에서는 인공눈물 

점안에 의해 큰 증가 없이 감소되는 양상인 데에 반해 건성

안에서는 인공눈물 1회, 2회 점안 후에는 비가 크게 증가하

나 인공눈물 4회 점안 후부터는 급격하게 감소하는 것을 

보였다(Fig. 3). 리포칼린 농도 분석과 함께 눈물 내 총 단

백질 농도에 대한 리포칼린 비에서도 인공눈물 4회 이상의 

점안은 건성안에서 치료보다는 악화에 더 큰 영향을 끼칠 

것으로 판단된다.

본 연구에서는 인공눈물 점안 횟수에 따른 눈물 내 총 단

백질 농도와 리포칼린 농도를 통해 건성안의 악화를 추정

하여 직접적인 환자의 증상 악화는 알 수 없다는 한계점을 
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가진다. 따라서 이를 극복하기 위해서는 안구표면질환지수

(OSDI)와 같이 환자가 직접 느끼는 주관적인 증상의 변화

를 알아보는 연구가 필요할 것으로 생각된다. 인공눈물의 

점안 시 15분 간격으로 총 2시간 동안의 결과를 본 연구에

서 분석하였는데 인공눈물 횟수에 대한 적정 기준을 마련

하기 위해서는 보다 장시간의 연구가 필요하며 리포칼린 

외 다른 눈물 내 단백질의 분석 또한 필요할 것으로 판단된

다. 본 연구에서 정상군의 평균 연령은 41.42 ± 14.6세로 환

자군의 평균 연령인 51.58 ± 17.87과 차이를 보여 두 군 간

에 연령이 측정치들에 미치는 영향을 배제하지 못하므로 

연령을 보정한 추가 연구가 필요하고, 연구 대상 수의 제한

으로 히알유니 0.1% (Hyalyuni, Taejoon, Seoul, Korea)만

을 사용하여 인공눈물의 종류에 따른 영향을 반영하지 못

하므로 대규모 환자를 대상으로 다양한 인공눈물을 이용한 

연구도 필요할 것으로 생각된다.

요약하면 건성안에서 짧은 시간에 다빈도의 인공눈물 점

안은 눈물 내 총 단백질 농도 및 리포칼린의 농도를 감소시

켜 치료를 위한 목적이 오히려 건성안을 악화시킬 수 있으

며 이를 예방하기 위해 인공눈물 점안 횟수에 대한 기준이 

필요하다. 본 연구는 인공눈물 적정 횟수에 대한 근거를 마

련할 수 있다는 점에서 그 의의를 지니며 인공눈물을 15분 

간격으로 연속하여 4회 이상 점안하는 것은 눈물 내 총 단

백질 농도 및 리포칼린 농도의 급격한 감소를 야기시킨다

는 결론을 얻었다. 이는 건성안환자에게 인공눈물 처방 시 

인공눈물의 과도한 점안을 주의시켜야 함을 시사한다.
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= 국문초록 = 

인공눈물 점안 횟수에 따른 눈물 내 총 단백질과 리포칼린 

농도의 변화

목적: 건성안증후군에서 인공눈물 점안 횟수에 따른 눈물 내 총 단백질의 농도, 리포칼린(Lipocalin)의 농도를 분석함으로써, 인공눈물

의 빈번한 사용이 건성안증후군에 미치는 영향을 알아보고자 한다.

대상과 방법: 24안의 건성안환자군과 24안의 정상군을 대상으로 인공눈물을 15분 간격으로 8회 점안하였다. 인공눈물 점안 전과 1회, 

2회, 4회, 8회 점안 후 각 시기의 눈물 내 총 단백질과 리포칼린 농도와 눈물 내 총 단백질 농도에 대한 리포칼린 농도의 비를 분석하

였다.

결과: 인공눈물 점안 전후의 눈물 내 총 단백질 농도는 정상군은 3.35에서 3.16 mg/mL, 환자군은 1.53에서 0.87 mg/mL로 두 군 모두

에서 유의한 감소를 보였다(p=0.04, p<0.01). 리포칼린 농도 또한 정상군은 1.15에서 0.85 mg/mL, 환자군은 0.49에서 0.22 mg/mL로 

유의한 감소를 보였다(모두, p<0.01). 총 단백질 농도에 대한 리포칼린 농도의 비는 정상군에서 유의한 감소를 보였으나(p=0.03) 환자

군에서는 유의한 변화를 보이지 않았다(p=0.21).

결론: 건성안환자에서 인공눈물 점안 후 눈물 내 총 단백질 농도와 리포칼린 농도는 의미 있는 감소를 보였다. 특히 인공눈물 4회 

점안 후 총 단백질 농도에 대한 리포칼린 농도의 비가 급격히 감소하는 결과가 짧은 시간에 다빈도의 인공눈물 사용이 건성안증후군

의 악화를 야기할 가능성이 있다는 점을 시사한다.

<대한안과학회지 2019;60(5):414-420>  
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