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목적: 본 연구는 현장현시 건성안 진단 테스트 중에 현재 사용되고 있으나 부정확한 결과로 신뢰도가 떨어지는 쉬

르머 용지를 대체 할 수 있는 차세대 건성안 진단 테스트 용지를 미세유체공학을 이용하여 개발하고자 하였다.

방법: 왁스로 패턴을 제조한 친수성 크로마토그래피 용지를 pH에 따른 색 변화가 나타나도록 안토시안으로 염색을

하였다. 인공 누액의 젖음 속도를 인공 누액과 32명의 참가자의 눈물을 이용하여 임상 측정하였다. 결과: 인공 누액

을 이용하였을 경우 쉬르머 용지에서는 소량의 용액은(0.5 ml이하) 흡수거리가 도출되지 않았으나 새로 개발된 용

지는 시간에 따른 인공 누액의 흡수거리가 확연히 나타났다. 임상실험에서도 새로 개발된 검사 용지는 TBUT (tear

break-up time)결과와 부합하는 건성안 진단 결과를 보였다. 결론: 개발된 건성안 진단 용지는 간편하게 사용될 수

있을 뿐만 아니라 기존 쉬르머 용지와 같은 현장현시 건성안 진단 매체와 비교 했을 경우 건성안 판별의 정확성이

높았다. 

주제어: 건성안 검사, 쉬르머 용지, 미세유체역학, 모세관 현상
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서 론

국내외 건성안의 유병률은 점차 증가 하는 추세이며 건

성안 환자 중 30% 이상이 중등도 이상의 증상을 겪는 것으

로 알려져 있다.[1,2] 지금까지 알려진 건성안 유발의 주된

원인만도 눈물의 삼투압, 안구표면 손상 및 염증 등 다양하

며 최근에는 마이봄샘의 오일 결핍도 하나의 주원인으로

인식되고 있다. 건성안에 대한 연구는 꾸준히 행해지고 있

으나, 아직도 정확한 건성안의 치료법이나 발병원인은 밝혀

지지 않은 실정이다. 

세계 건성안 연구자들은 건성안을 크게 눈물 결핍형 건

성안(ADDE, aqueous deficiency dry eye)과 증발형 건성안

(EDE, evaporative dry eye)로 분류하고 있다.[2] 분류되는 종

류에 상관없이 일반적으로 쉬르머 용지, 페놀 붉은 실 검사

(phenol red test, PRT)등이 현장현시 초기 진단방법으로 이

용된다. 그러나 이들 초기 진단법은 신뢰도가 낮은 것으로

알려져 있으며 검사기간 동안 환자들이 이물감, 불편함을

호소하기도 하여 사용방법 또한 편하지 않다.[3-5] 이를 보완

/대체하기 위해 장비를 이용하는 추가 테스트를 하여 진단

의 정확성을 높이는데 주로 NIBUT (non-invasive tear

break-up time, 비침입성 눈물막 파괴시간),[6] TBUT (tear

break-up time, 눈물막 파괴시간),[6] 세극등 현미경 검사(slit-

lamp examination)[7], McMonnies 설문,[8] 진단적 염색법

(rose bengal staining)[9]등이 이용된다. 이 중 TBUT는 사용

의 간편함과 결과의 상대적인 정확성 때문에 건성안의 객

관적인 실험중 하나로 종종 이용된다. 그러나 TBUT도 건

성안의 복잡한 요인 때문에 독립적인 진단으로는 사용되지

는 못하는 실정이다. 본 연구에서는 TBUT의 건성안 진단

결과와 쉬르머 용지와 개발된 검사 용지의 결과와 비교 실

험 하고자 하였다. 

본 연구는 기존 쉬르머 용지를 보완/대체할 수 있는 정확

성이 향상된 신속한 차세대 건성안 검사 용지를 종이-미세

유체공학을 이용하여 개발하고자 종이-미세유체공학을 도

입하여 종이에 다양한 패턴을 제조하였다. 종이-미세유체공

학으로 Whatman 종이에 눈물 및 용액이 흡수할 수 있는 친

수성 부분의 폭을 작게는 수백 마이크로미터 크기까지 제

조가 가능하다.[10-14] 이는 Whatman 용지를 수백 마이크로

미터 너비로 임의대로 잘라서 쉬르머 용지처럼 사용하는

것과 같은 결과를 얻을 수 있으나 수백 마이크로미터 너비

의 종이는 사용이 불편하며 눈물을 흡수시켜 흡수거리를

판단해야하는 현실적인 적용이 불가능하다. 종이에 마이크

로미터 크기의 패턴은 감광성 고분자 또는 왁스로 제조가

가능하다. 감광성 고분자를 이용하는 경우 종이를 고분자

용액에 흡수시킨 후 원하는 패턴이 그려진 포토마스크
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(photomask)를 종이위에 올려놓은 후 UV광에 노출시키게

된다. 일정 시간 뒤에 UV광에 노출된 부분의 고분자는 가

교되고 마스크에 가려 노출되지 않은 부분은 알코올과 아

세톤으로 세척되어 원래의 종이 재질이 된다. 이에 따라 세

척된 부분은 친수성 채널이 되고 고분자가 가교된 부분은

소수성 패턴을 나타내게 된다. 왁스를 이용하는 경우 상업

적으로 이용되는 왁스프린터를 이용해 제조가 용이하며 대

량생산도 가능하다. 왁스프린터로 종이에 패턴을 디자인한

뒤 왁스가 용융될 수 있도록 일정 온도로 종이를 가열하면

왁스가 종이의 반대 면까지 흡수하여 패턴이 있는 부분은

소수성 채널이 되고 패턴이 없는 부분은 친수성이 된다. 이

종이-미세유체공학은 수 백 마이크로미터 이내의 너비/부피

에서 용액의 흐름을 조절할 수 있으며 전 세계적으로 활발

히 연구되어지고 있다.[10-14] 특히 왁스로 종이에 소수성 패

턴을 디자인할 수 있는 방법이 발표된 후에 당뇨, 콜레스테

롤, HIV등 혈액, 소변을 이용한 각종 질병의 초기 진단 매

체로 연구되어지고 있다.[14,15] 본 연구는 종이-유체미세공학

을 이용하여 종이에 다양한 너비의 패턴을 디자인하고 개

발된 종이 매체의 효용성을 임상 테스트해 보았다. 

실험방법

1. 실험 재료

크로마토그래피 종이(Whatman chromatography paper

no.1)를 이용하였다. 왁스프린터를 이용하여 다양한 패턴을

종이에 디자인한 후 wax printer(Xerox Color 8570 Solid

Wax Printer)로 프린트하였다. 프린트된 종이를 150oC이상

의 핫 플래이트에 약 2분간 종이를 올려놓은 후 왁스가 녹

아 종이의 반대 면까지 흡수되도록 하였다. 마이크로미터

폭의 친수성 채널은 소수성 왁스가 흡수되고 종이가 약 10

초간 쿨링(cooling)시킨 후 생성되었다(Fig. 1). Wax의 성분

은 소수성 carbamates, hydrocarbons, 그리고 염색물질의 혼

합물로 100oC 이하의 녹는점을 가지고 있다.

2. 안토시아닌 용액 추출

천연 재료(양배추 또는 블루베리)를 이용하여 100oC 이상

의 물에 15분간 끓이고 난 뒤 필터(DOMO filters)를 이용하

여 부유물이 없도록 거른 다음 용액을 식혔다. 천연소재의

안토시아닌을 이용하여 화학물질 사용에 의한 안 검사 시

유래될 수 있는 이물감이나 불편함을 감소시키고자 하였

다. 종이 매체의 친수성 채널에 추출된 안토시아닌 용액을

흡수시키고 충분히 건조시킨 후 실험에 사용하였다. 안토시

아닌은 샘플의 pH에 따른 색변화를 나타내는 물질로 인공

누액이나 눈물(pH 7.0-7.6)에 반응하여 푸른색으로 변했다.

이 색변화로 샘플의 젖음 길이를 용이하게 파악하고자 하

였으며 재료의 선택(양배추 또는 블루베리)에 따른 흡수길

이 및 속도의 차이는 없어 따로 구별하지 않았다.

3. 인공 누액 제조

인공 누액은 Ratner등을 따라 눈물 단백질 알부민을 함유

하여 제조하였다(0.01 M sodium citrate, 0.01 M sodium

phosphate, 0.12 M NaCl, 그리고 0.02% sodium azide; pH

7.4).[16]

4. 임상 실험

TBUT을 측정하여 건성안 11안, 정상안 21안을 선정한 후,

쉬르머 용지와 새로 개발된 검사 용지를 이용하여 건성안

진단을 시행하고 비교하였다. 실험은 쉬르머 용지와 개발된

검사 용지를 하안검에 삽입 후 5분간 진행하였으며, 자극성

눈물량을 줄이기 위해 동일하게 눈을 감은 상태로 실시하였

다. 정상안군과 건성안군은 TBUT(tear break up time) 측정

으로 구별하였다. TBUT측정은 케라토미터를 이용해 눈물

막 깨짐 현상이 10초 이하일 시 건성안으로 판별하였다.

TBUT측정으로 구별된 정상안과 건성안 결과와 쉬르머 용

지와 개발된 검사 용지에 의한 건성안 진단과 비교하였다. 

5. 통계처리

수집된 수치는 SPSS 프로그램을 이용하여 신뢰도 분석

Fig. 1. Schematic illustration of the processes to produce

hydrophobic patterned paper. 
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을 하였으며, 통계적 유의성은 t-test로 확인하였다. 

결과 및 고찰

1. 모세관 현상을 이용한 흡수현상의 이해

친수성 채널의 폭은 200 mm이상 다양한 너비로 제작이

가능하다. 소수성 왁스에 의해 생성된 평행한 선에 의해

만들어지는 친수성 채널의 폭은 다음 공식에 따라 계산하

였다.[17] 

WC = WG − 2L (1) 

여기서 WC는 친수성 채널의 폭이며 WG는 왁스패턴으로

만들어진 직선의 거리이며 L은 종이로 흡수된 왁스의 폭

이다.

샘플 용액의 젖음 현상은 Lucas-Washburn에 의해 모세관

즉 친수성 종이채널 속으로 흡수한 거리의 제곱근은 시간

에 비례하다고 알려져 있다.[17-19] 

(2)

(3)

여기서 h는 흡수거리이고 r은 기공의 반지름, cosθ: 액체

의 표면장력, η: 액체의 점성, t: 시간, K: 모세관의 곡률,

R: 반지름이다. 이 공식에 따르면 본 연구에 쓰인 종이 재

질, 샘플 용액을 동일하게 유지할 때 흡수거리는 곡률 즉

친수성채널의 넓이와 시간에 따른 일차방정식의 상관관계

가 있음을 알 수 있다. 

Fig. 2는 친수성 채널의 넓이와 흡수시간에 따른 인공 누

액의 흡수거리를 나타낸 그래프이다. 친수성 채널의 폭을

0.5~5.0 mm로 제작한 후 인공 누액 용액의 시간당 흡수거

리를 나타낸 결과 친수성 채널의 폭이 좁아질 수 록 흡수

거리는 증가하는 양상을 나타냈다. 또한 시간이 경과함에

따라 흡수거리도 일정하게 증가하였다. 이는 공식 2의 예측

에 부합하여 흡수거리(h)2은 시간(t)과 곡률(K)에 비례함을

알 수 있다. 또한, 친수성 채널의 폭이 줄어듦에 따라 기울

기 K값이 증가하는데 이는 폭이 작아질수록 곡률의 반지름

(R)도 작아져 곡률(K)값이 커지기 때문으로 해석된다.[17-19] 

2. 추출된 안토시아닌의 농도에 따른 흡수거리 변화

인공 누액(pH 7.6)이 용지에 흡수되는 거리를 육안으로

편리하고 정확하게 파악하기 위해 안토시아닌을 입힌 용지

를 이용하였다. 이 때, 안토시아닌의 농도가 인공 누액의 종

이로의 젖음 속도에 영향을 미치는지 알아보기 위하여 안

토시아닌 추출액의 wt%농도에 따른 샘플의 흡수거리 차이

h
2 rγ θcos

2η
----------------t Kt= =

R
1

K
----≡

Fig. 2. Changes in liquid traveling distance as increasing

hydrophilic channel width.

Table 1. Distance traveled by samples as increasing extracted anthocyanin concentration and hydrophilic channel width

Concentration

(wt%)

  Time (min)

Channel

width (mm)

0.5 1 2 3 5

8.8

5 10.0 11.0 12.0 13.1 13.0

1 9.5 12.5 15.8 17.8 18.8

0.75 11.3 14.5 16.9 19.0 20.1

35

5 9.5 10.5 12.1 12.8 13.0

1 8.5 13.0 16.0 18.0 19.1

0.75 10.5 14.2 18.1 19.2 19.7

12.5

5 11.1 12.0 13.0 13.7 14.0

1 10.0 12.1 15.1 17.0 18.5

0.75 10.3 13.3 16.5 17.5 19.3

50

5 10.1 11.0 12.7 13.0 13.5

1 8.5 13.1 15.2 17.5 18.5

0.75 11.2 14.5 17.0 19.1 20.0
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를 비교하였다(Table 1). 그 결과 안토시아닌 추출액의 농도

가 50 wt%인 경우와 안토시아닌이 없는 친수성 종이 자체

(0 wt%)의 경우의 흡수거리 차이가 오차범위 내에 있어 그

차이가 미미한 것으로 나타났다. 따라서 본 연구에 사용된

안토시아닌의 농도(8~50 wt%)는 인공 누액의 흡수거리에

미치지 않음을 알 수 있었다.

3. pH 변화에 따른 검사 용지의 색변화

Table 2는 샘플용액(산성, 중성, 염기성)의 pH에 따른 개

발된 용지의 색변화를 나타내었다. 강산과 강염기뿐만 아니

라 약염기인 눈물이 흡수되자 종이의 색변화가 육안으로

구분되었다. 따라서 개발된 검사 용지로 눈물을 이용하여

흡수 길이가 육안으로 구별되는 건성안 진단이 가능함을

확인했다. 본 연구에 사용된 안토시아닌 추출액은 용액의 산

성도를 구분하기 위함이 아니고 종이의 젖음 현상과 젖음

길이를 구분하기 위한 것이므로 안토시아닌 재료의 종류(양

배추, 블루베리)나 농도, 그리고 순도는 고려되지 않았다.

4. 인공 누액의 흡수속도 비교 

1) 샘플 용액 종류에 따른 흡수속도

눈물을 대체하기 위해 인공 누액을 샘플 용액으로 사용

하였는데 기존 논문들에는 인공 누액의 제조방법에 따라

단백질 및 전해질의 함유량이 다르게 알려져 있다.[16,20,21]

단백질과 같은 용매의 내용물 함유량의 차이에 따른 종이

로의 흡수거리에 차이가 있는지 알아보기 위해 제조된 인

공 누액과 증류수의 개발된 검사 용지로의 흡수 속도를 비

교하였다(Fig. 3). 증류수와 인공 누액의 시간별 흡수거리

차이를 측정한 결과 샘플 용액에 따른 흡수거리는 큰 차이

를 나타내지 않았다. 흡수 속도에 영향을 미치는 인자로 용

액의 특성에 의한 것은 Washburn 공식 1에 의하면 용액의

점도인데 실험에 사용된 인공 누액과 증류수의 점도는 측

정결과 동일하였으며 소량의 단백질 함유 유무로 용액의

점도에는 영향을 크게 미치지 않는 것으로 파악된다.[22]

2) 한정된 양의 인공 누액의 흡수속도 변화

쉬르머 용지와 개발된 용지에 동일 눈물량을(5 µl) 떨어

뜨렸을 경우 시간별 흡수거리 차이를 알아보았다(Fig. 4).

그 결과 쉬르머 용지의 경우 초기 30 초 내에 용액이 거의

흡수되었으며 그 후 흡수량이 일정하게 유지 되었지만, 개

발된 용지는 7분 동안 계속적으로 인공 누액의 흡수거리가

증가되는 양상을 나타내었다. 특히 쉬르머 용지를 이용한

경우 용액을 떨어뜨림과 동시에 대부분의 용액이 흡수되어

초기시간이후 흡수거리 변화가 미미하게 나타나 흡수속도

를 판별하기가 어려웠다. 그러나 개발된 검사 용지의 경우

15초 이후부터 2분 내에 증류수의 흡수거리가 급격하게 증

가하여 일정한 속도의 흡수율을 나타내었다. 또한 5회 이상

반복 측정한 결과 쉬르머 용지의 경우 개발된 검사 용지에

비해 2배 이상 큰 오차율을 나타내어 동일양의 인공 누액

용액으로 측정한 실험에서 정확도가 떨어졌다. 쉬르머 용지

의 부정확성은 기존 임상실험에서도 연구되었는데[7,9,23] 이

는 쉬르머 용지의 상대적으로 넓은 흡수 폭(개발된 검사 용

지의 최대 10배)으로 인해 눈물 또는 인공 누액의 공기 접

Table 2. Colorimetric displays of samples with varying pH

HCl 

pH 2

Artificial

tears 

pH 7.4

Tears

pH 7.6

NaOH

pH 9

Fig. 3. Distances traveled by artificial tear or distilled water as

a function of time.

Fig. 4. Comparison of fluid distribution rates through a Shirmer's

or a paper microfluidic device with finite sample volume

(5 µl).
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촉 면적이 늘어남에 따라 인공 누액의 공기 중으로의 증발

양이 많아지기 때문으로 이해된다. 

3) 인공 누액의 양에 따른 흡수거리 변화

Fig. 5는 인공 누액의 양에 따른 시간별 쉬르머 용지와 개

발된 검사 용지내의 흡수거리를 나타내었다.  쉬르머 용지

의 경우 1 µl~15 µl의 인공 누액은 흡수거리가 시간 관계없

이 동일하게 나타났으며 20 µl~30 µl와 같이 상대적으로 많

은 양의 경우 초기 흡수거리의 변동 폭이 크게 나타났다. 1

µl 이하의 소량의 인공 누액에는 흡수거리는 육안으로 파악

되지 않았다. 개발된 용지는 0.5 µl~3 µl의 소량으로도 10

mm이상 흡수되어 뚜렷한 거리 변화가 나타났다. 또한, 5

µl~30 µl의 인공 누액을 이용하였을 때에는 시간별 흡수거

리가 상승 곡선으로 일정하게 나타났다. 따라서 쉬르머 용

지는 극소량의 용액으로는 흡수거리를 파악하기가 어려웠

으나 새로 개발된 검사 용지는 실험에 사용된 극소량 및 소

량의 용액으로 확연한 흡수거리 변화 차이를 보였다.

5. 눈물 흡수거리 변화

정상안 11안과 건성안 21안을 대상으로 쉬르머 용지와

개발된 검사 용지의 눈물 흡수거리 변화를 측정하였다(Fig.

6). 그 결과 쉬르머 검사의 경우 TBUT 측정으로 구별된 건

성안, 정상안과 차이를 보여 건성안을 구분하기에 어려움이

있었다. 일반적으로 쉬르머 용지의 흡수거리 10 mm를 전

후하여 건성안 판단을 하는데 TBUT측정으로 정상안으로

분류된 경우에도 쉬르머 용지로는 2 mm 흡수거리를 나타

내기도 하고 건성안으로 분류된 경우에 15 mm 이상 흡수

되기도 하였다. 종이-미세 유체공학을 이용한 건성안 검사

용지를 이용한 임상 실험 결과 정상안의 경우 5분 경과 후

눈물의 흡수거리가 9.5 ± 0.5 mm 이고 건성안의 경우 14.4

± 0.7 mm로 나타났으며 각각의 수치의 t값은 0.009로 통

계적으로 유의하게 다른 것으로 나타났다. 따라서 개발된

용지로 인한 건성안 판단 결과는 TBUT측정으로 구별한 결

과와 크게 다르지 않게 건성안과 정상안의 구분이 되는 것

을 알 수 있었다. 

결 론

본 연구는 눈에 직접적인 약물투여 없이 손쉽게 사용할

수 있는 건성안 진단 방법을 연구하였다. 약물투여 없이 가

능한 기존의 건성안 진단 방법으로는 쉬르머 용지 검사와

페놀 붉은 실 검사가 대표적이다. 쉬르머 용지 검사는 사용

이 간편하고 저렴한 비용의 이점이 있어 흔히 사용되고 있

Fig. 5. Comparison of fluid distribution rates through a Shirmer's

or a paper microfluidic device with varying sample

volumes. (a) Shirmer's and (b) paper microfluidic device. Fig. 6. Distance traveled by tear samples from participants.

Top: Dry eyes evaluated using TBUT. Bottom: Normal

eyes evaluated using TBUT.
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으나 진단결과가 부정확하며 재현성이 낮은 것으로 알려져

있다.[7,9,23,24] 페놀 붉은 실 검사는 일반적으로 쉬르머 용지

보다 정확하고 신속한 검사가 가능하나 페놀 붉은 실 검사

는 쉬르머 용지보다 상대적으로 높은 비용과 사용의 불편

함 뿐 아니라 사용자에 따른 오류가 많은 것으로 알려져 있

어 사용이 제한된다.[24] 본 연구에서 개발된 진단용지는 마

이크로미터크기의 친수성 패턴을 만들어 기존의 쉬르머 용

지보다 10배 이상 좁은 흡수 폭으로 소량 눈물의 흡수거리

를 극대화하였다. 인공 누액의 흡수속도를 비교한 결과 일

정시간(2~3분)이후 용지 내 흡수거리가 일정하게 증가하였

다. 인공 누액의 양에 따른 흡수거리를 측정한 결과 쉬르머

용지로는 1 µL 이하의 소량의 용액으로는 흡수거리를 육안

으로 파악하기가 어려웠다. 그러나 개발된 용지는 소량으로

도(0.5 µL~3 µL) 흡수속도 변화를 관찰할 수 있었다. 정상

안과 건성안을 포함하는 32안의 임상 실험의 결과는 TBUT

측정 결과와 부합하는 건성안 구분이 가능하였다. 따라서

개발된 검사지로 정확성이 보다 향상된 건성안 검사가 가

능해짐을 알게 되었다.
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Development of Paper-based Microfluidic Device for Dry Eye Test
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Purpose: The aim of this study was to develop a dry eye test method using a paper based microfluidic device

that improves inaccuracy caused by using one of current point-of-care dry eye tests such as Shirmer's. Methods:

Wax printed hydrophilic chromatography papers were dyed with anthocyanin extracts to detect colorimetric

display of liquid samples with varying pH. Fluid distribution rates were measured using artificial tears and human

tears directly from 32 subjects. Results: With Shirmer's, fluid distribution rates with small amount of samples

(less than 0.5 µl) were not displayed. However, with paper based microfluidic device, fluid imbibition distances

over time were clearly showed. Also clinical results of dry eye from newly developed paper based microfluidic

device showed correlation with the results from tear break up time tests. Conclusions: The newly developed

paper based microfluidic devices were easy to use and exhibited more accurate clinical results than current dry

eye point of care tests such as Shirmer's. 

Key words: Dry eye test, Shirmer's test, Microfluidics, Capillary action


