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성형안과 질환과 눈물막 내 기질금속단백질분해효소 9와의 연관성 

분석

Matrix Metalloproteinases 9 Testing Using Immunoassay Kit in Oculoplastic 

Outpatient Clinic Patients
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Purpose: We assessed the association between the results of tear film-based matrix metalloproteinases 9 (MMP-9) immuno-

assay and the diagnosis of patients who visited an oculoplastic outpatient clinic.

Methods: We conducted a retrospective analysis of the MMP-9 immunoassay results in 1,703 eyes from 1,703 patients who pre-

sented with ocular discomfort at an oculoplastic outpatient clinic. The MMP-9 immunoassay results were analyzed in correlation 

with the final oculoplastic diagnosis of the patients.

Results: In total, 1,126 of 1,533 eyes demonstrated positive expression of MMP-9. No statistically significant differences were 

observed in MMP-9 expression based on sex (p = 0.107) and age (p = 0.510). Furthermore, 120 of 169 eyes with thyroid eye dis-

ease (71.0%, p < 0.001), 145 of 161 eyes with nasolacrimal duct obstruction (90.1%, p < 0.001), 282 of 375 eyes with nasolacri-

mal duct stenosis (75.2%, p < 0.001), 190 of 238 eyes with entropion (79.8%, p < 0.001), 19 of 23 eyes with ectropion (82.6%, 

p < 0.001), and 370 of 567 eyes with dry eye syndrome (65.3%, p < 0.001) exhibited positive MMP-9 expression.

Conclusions: The MMP-9 immunoassay is a noninvasive, convenient, and rapid test that evaluates ocular surface inflammation. 

Most patients with oculoplastic diseases exhibit positive MMP-9 expression. These findings provide valuable information for 

guiding diagnostic and management decisions in patients with oculoplastic conditions.
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기질금속단백질분해효소 9 (matrix metalloproteinase 9, 

MMP-9)는 조직 재형성 과정에 유발되는 효소로 정상적인 

창상치유 및 골성장에 관여하며 염증, 암, 심혈관계 질환 등

의 특정 병적인 상황에서 발현되는 것으로 알려져 있다.
1,2
 

안과적으로는 각막상피세포벽의 파괴 또는 눈물막 고삼투

압에 의한 미토겐활성화단백질키나아제(mitogen-activated 

protein kinase, MAPK) 경로와 핵인자카파비(nuclear factor 

kB, NFkB) 경로를 통해 MMP-9의 생성이 증가되고 각막상

피세포로부터 눈물막으로 분비되어 각막상피의 밀착연접

(tight junction) 단백질을 녹여 안구표면의 염증을 유발하는 

것으로 알려져 있다.
3-6
 또한 이는 건성안을 비롯한 익상편, 

결막이완증, 원추각막 등의 질환이 있는 눈의 눈물막에서 
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Figure 1. Categorization of matrix metalloproteinases 9 (MMP-9) immunoassay kit result (InflammaDry
TM

, Rapid Pathogen 

Screening, Inc., Sarasota, FL, USA). 

그 농도가 증가하는 것으로 이전 연구들에서 밝혀왔다.
7-11

 

이를 근거로 최근에는 외래에서 간편히 시행하는 MMP-9 

면역분석키트를 이용해 건성안의 진단 및 치료 방향 결정

에 사용하고 있으며 관련된 이전 연구들은 이 검사가 건성

안의 진단에 높은 민감도와 특이도를 보였다고 밝혔다.
5,12

성형안과 외래에 방문하는 다양한 환자 중 안구표면의 

염증을 유발하거나 정상 생리의 변화를 유발하는 것으로 

알려져 있는 질환으로는 갑상샘눈병증(thyroid eye disease), 

비루관폐쇄(nasolacrimal duct obstruction), 마이봄샘기능부

전, 안검내반 및 외반 등이 있다.
13,14

 이러한 질환을 가진 환

자들은 이물감, 통증, 충혈 등의 건성안과 비슷한 불편감을 

주소로 외래에 내원하여 건성안에 그 진단이 가려져 진단

을 놓칠 수 있다.

본 연구는 다양한 증상으로 성형안과 외래에 내원한 환

자들의 눈물막에서 MMP-9 면역분석키트의 발현 정도와 

환자들의 진단된 성형안과 질환과의 연관성에 대해 연구하

고자 하였으며 성형안과 외래에서 MMP-9 면역분석키트의 

결과를 진단 및 치료에 임상적으로 응용하고자 한다.

대상과 방법

2019년 8월부터 2022년 12월까지 본원 성형안과 클리닉

에 내원하여 MMP-9 면역분석키트 검사를 시행한 1,703명, 

1,703안의 의무기록을 후향적으로 분석하여 그중 비루관 

폐쇄, 비루관 협착, 갑상샘눈병증, 안검내반 및 외반, 건성

안증후군으로 진단이 내려진 1,533명, 1,533안에 대해 분석

하였다. 중복 진단이 내려진 환자는 제외하였다. 점안마취 

없이 검사할 눈의 하안검을 외번하여 InflammaDry
TM
 (Rapid 

Pathogen Screening, Inc., Sarasota, FL, USA) 키트의 수집

기로 눈꺼풀결막 및 아래 결막 개구부에서 눈물을 채취한 

뒤, 검체 카세트에 끼워 완충액에 수초간 적신 뒤 약 10분 

후 한 명의 성형안과 전문의(H.J.S.)가 그 결과를 확인하였

다. 검사는 증상을 호소하는 눈에 시행하였고, 양안 모두 

증상을 호소하는 경우에는 증상이 더 심한 눈에 검사를 시

행하였다. 결과는 대조선인 파란색 선이 보일 때 적합한 대

상으로 보았으며 결과선인 빨간색 선의 유무 및 진한 정도

에 따라 결과를 다섯 가지로 분류하였다. 빨간색 선이 안보

일 경우 음성, 빨간색 선의 진한 정도에 따라 극미량(trace), 

1+, 2+, 3+로 분류하였으며, 극미량(trace)을 제외한 1+, 2+, 

3+에 해당하는 검체를 양성으로 해석하였다(Fig. 1).

대상자들은 최종 진단에 따라 비루관 폐쇄 및 협착, 갑상

샘눈병증, 안검내반 및 외반, 건성안증후군 그리고 기타 질

환으로 분류하여 기타 질환을 제외한 각각 군에서의 검사 

양성률을 분석하였다. 각 질환군에 해당하는 환자 중 중복 

진단이 되었거나 MMP-9 양성률에 영향을 줄 수 있는 마이

봄샘기능부전, 각막찰과상, 익상편, 안염증 질환, 결막이완

증, 최근 눈주위 외상력, 전신면역/염증 질환 등을 동반되었

을 경우는 제외하였으며, 최근 6개월간 인공눈물을 제외한 

녹내장 안약, 항생제 안약 등 기타 안약을 점안하고 있었거

나 콘택트렌즈를 착용하고 있었거나 또는 안과수술을 받은 

기왕력이 있는 경우 제외하였다. 

비루관폐쇄와 비루관협착(nasolacrimal duct stenosis)의 

눈물길관류검사에서 역류 여부와 식염수가 목 뒤로 넘어가

는지에 따라 분류하였다. 환측의 눈물길관류검사상 눈물점

으로의 부분적인 역류가 확인되며 환자가 식염수가 넘어옴

을 느낄 때 비루관협착으로 진단하였고 눈물점으로의 역류

가 확인되며 환자가 식염수가 넘어옴을 느끼지 못할 때 비

루관폐쇄로 진단하였다. 갑상샘눈병증의 경우 눈꺼풀뒤당
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Total MMP-9 (+) MMP-9 (-) p-value

Sex 1,533 1,126 407 0.107

  Male 536 (35.0) 407 (36.1) 129 (31.7)

  Female 997 (65.0) 719 (63.9) 278 (68.3)

Age (years) 55.9 ± 18.0 56.1 ± 18.1 55.4 ± 17.6 0.510

Data are presented as number (%) or mean ± standard deviation. Analysis was performed by using student t-test and Pearson’s chi-square test.

MMP-9 = matrix metalloproteinases 9.

Table 1. Patient demographics

김, 안구돌출, 외안근 이상, 시신경 이상과 같은 임상 양상

을 보이며 보조적으로 영상검사상 외안근의 배부위의 비대 

소견을 보이거나 갑상샘기능검사상 갑상샘자극호르몬의 항

진이나 갑상샘자극면역글로불린의 증가가 있을 경우 진단하

였다. 건성안증후군의 경우 2007년 International Dry Eye 

Workshop의 진단 기준을 참고하여 건조감 등의 주관적인 

불편감을 호소하고 있고, 세극등현미경검사상 플루오레신 

각결막염색이 있거나 눈물막파괴시간이 10초 이하이며, 쉬

르머검사상 10 mm 이하일 경우에 진단하였다. 

비루관폐쇄와 비루관협착으로 진단된 경우, 외래 내원 

당시 두 질환 간의 평균 Munk 점수의 차이를 비교하였다. 

Munk 점수의 경우 눈물흘림을 호소하는 환자에서 주관적

인 불편감을 객관적인 수치로 분류하는 점수로서 총 5가지

로 분류하였고 외래 내원 당시 한 명의 전공의가 환자를 문

진하며 평가하였다: 0점, 눈물흘림증상 없음; 1점, 하루 1회 

이하로 눈물을 닦음; 2점, 하루 2-3회 눈물을 닦음; 3점, 하

루 5-10회 눈물을 닦음; 4점, 하루 10회 이상 눈물을 닦음.

각 진단명별 MMP-9 양성률과 나이, 성별, Munk 점수와

의 연관성의 경우 Student’s t-test, Pearson chi-square test, 

Fisher’s exact test를 이용해 통계학적 유의성을 검사하였으며 

통계 프로그램은 SPSS (Statistical Package for the Social 

Science, ver. 24.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA)를 이용

하였으며 p<0.05을 통계학적 유의성의 척도로 사용하였다. 

본 연구는 의학연구윤리강령인 헬싱키선언을 준수하였으

며 인증된 본원 연구윤리심의위원회의 승인을 받았다(승인

번호: 2022-06-055).

결 과

총 1,533명의 환자 중 1,126명(73.5%)에서 검사 양성 소

견을 보였으며, 남성이 536명(35.0%), 여성이 997명(65.0%)

으로 여성 비율이 높으나 검사 양성률과는 유의한 연관성

이 없었다(p=0.107). 전체 환자군 연령 평균은 55.9 ± 18.0

세였으며, 검사 양성군은 56.1 ± 18.1세, 음성군은 55.4 ± 

17.6세로 양성군과 음성군 사이에 통계적으로 유의한 차이

는 없었다(p=0.510) (Table 1).

최종 진단은 갑상샘눈병증이 169명, 비루관폐쇄가 161명, 

비루관 협착이 375명, 안검내반 238명, 안검외반 23명, 건

성안증후군은 567명이었고, 그중 MMP-9 면역분석키트 양

성을 보이는 환자는 갑상선눈병증 120명(71.0%), 비루관폐

쇄 145명(90.1%), 비루관협착 282명(75.2%), 안검내반 190명

(79.8%), 안검외반 19명 (82.6%), 건성안증후군 370명(65.3%)

이었다. 여섯 가지의 질환군 모두에서 유의하게 MMP-9의 

양성률이 높았다(p<0.001) (Fig. 2). MMP-9 양성을 보이는 

비루관폐쇄, 비루관협착 환자군의 Munk 점수를 비교하였

을 때 비루관폐쇄(3.80 ± 0.51)가 비루관협착(1.71 ± 0.88)

보다 높은 Munk 점수를 보였으며 이는 통계적으로도 유의

하였고(p<0.001) (Table 2), 진단명과 상관없이 MMP-9 양

성을 보이는 환자군에서 통계적으로 유의하게 더 높은 Munk 

점수를 보였다(p<0.001) (Table 3).

고 찰

눈물막 MMP-9 농도의 상승은 건성안증후군이나 익상편 

등의 여러 전안부 질환에서 일어난다고 알려져 있다.
5
 이전 

연구에 따르면 건성안증후군 환자에서 눈물막 MMP-9 농

도 상승의 주요 병태생리는 눈물막의 삼투압 상승과 각막

상피장벽의 파괴와 연관이 있다고 밝혔다.
15 

임상적으로 건

성안증후군 이외에도 눈물막을 포함한 전안부의 염증을 일

으키는 질환은 매우 다양하다.

비루관폐쇄는 정상적인 눈물의 흐름에 장해를 유발해 전

염증성 사이토카인의 농도, 미세 환경호르몬 등 눈물막 생

리의 변화를 야기한다.
14
 본 연구에서는 비루관폐쇄와 비루

관협착 각 환자군에서 유의하게 눈물막 MMP-9 면역분석

키트 양성률이 높았다. Ali et al
14
의 최근 연구에서는 비루

관폐쇄 환자들의 눈물막에서 사이토카인을 분석한 결과 

MMP-9을 포함한 여러 염증성 사이토카인이 상승되어 있

음을 밝혀 본 연구의 결과에 부합하는 결과를 얻었다. 본 

연구에서는 비루관폐쇄에서 비루관협착에 비해 더 높은 

MMP-9 양성률을 보였는데, 그 기전으로는 눈물흐름의 장애



868

-대한안과학회지  2023년  제 64 권  제 10 호-

Figure 2. Patient demographics. MMP-9 = matrix metalloproteinases 9; TED = thyroid eye disease; NLDS= nasolacrimal duct 

stenosis; NLDO = nasolacrimal duct obstruction; DES = dry eye syndrome. 
*
p< 0.05, analysis was performed by using student 

t-test.

MMP-9 (+) (n = 427) MMP-9 (-) (n = 109) p-value
*

Munk score 2.42 ± 1.26 1.28 ± 1.08 <0.001

Data are presented as mean ± standard deviation.

MMP-9 = matrix metalloproteinases 9.
*

p-values were from student’s t-test.

Table 3. Correlation evaluation between Munk score and MMP-9 immunoassay kit result

Total NLDO NLDS p-value
*

Munk score 2.42 ± 1.26 3.80 ± 0.51 1.71 ± 0.88 <0.001

Data are presented as mean ± standard deviation.

NLDO = nasolacrimal duct obstruction; NLDS = nasolacrimal duct stenosis.
*

p-values were from student’s t-test.

Table 2. Munk score evaluation of NLDO and NLDS patients

로 눈물막의 염증 사이토카인의 배출이 되지 않음에 따라 

발생하는 이차적인 염증에 의한 것으로 볼 수 있으며, 협착

이 심해져서 완전한 배출이 불가능한 비루관폐쇄에서 더 

높은 양성률이 나타남으로 해석할 수 있다.
9
 또한 본 연구

에서는 Munk 점수를 분석하였는데, Munk 점수는 눈물흘

림을 호소하는 환자에서 눈물 닦는 행위가 얼마나 빈번한

지 알 수 있는 점수로 눈물을 닦는 행위로 발생하는 미세외

상의 효과를 반영할 수 있다. 비루관폐쇄 환자에서 비루관

협착 환자에 비해 유의미하게 높은 점수를 보여주고 있으

며, 미세외상 및 각결막 자극으로 인한 각막상피장벽의 파

괴가 MMP-9 양성률의 상승에 추가적으로 기여하였을 것

으로 보인다.

본 연구에서는 169명의 갑상샘눈병증 환자에서 71%라

는 높은 MMP-9 양성률을 보였다. 이는 갑상샘눈병증 환자

에서 높은 눈물막 MMP-9 면역분석키트 양성률을 보여준 

Messmer et al
5
의 연구와 부합하는 결과이다. 갑상샘눈병증

은 안와의 자가면역성 림프구 침윤으로 안구 돌출, 눈꺼풀

뒤당김, 사시, 시신경병증 등의 다양한 임상 양상을 보이는 

염증 질환이다.
16
 갑상샘눈병증은 특히 눈물샘과 각막표면

에서 T-cell 의존성 염증반응이 나타나 불편감을 유발하는 것

으로 알려져 있다.
17
 실제로 Gürdal et al

17
의 연구에 따르면 

갑상선눈병증 환자에서 사이클로스포린 안약으로 전안부
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의 염증을 조절해 MMP-9의 발현을 낮췄다고 밝혔으며, 

Kpelko-Slowik et al
18
의 연구에서는 그레이브스병 환자의 

혈청 MMP-9 상승을 밝혔다. 눈물막 MMP-9의 양성률과의 

연관성은 갑상샘눈병증의 진단 과정에 있어서 MMP-9 면

역분석키트가 진단에 도움을 줄 수 있다는 점을 보여준다. 

안검과 눈썹이 직접적으로 눈을 자극하는 안검내반이나 

각결막이 노출되어 자극이 되는 안검외반에서 눈물막 

MMP-9 정도에 대한 연구는 아직까지 밝혀진 바가 없으나 

지속적인 각결막의 자극으로 염증 사이토카인이 상승해 있

을 가능성이 높다. 완전한 눈감음이 되지 않아 눈물막 증발

이 늘어나는 안검외반에서는 눈물막의 고삼투압성 변화로 

MMP-9의 분비가 유발되며, 눈썹이 각막에 접촉하여 자극

하는 안검내반에서는 각막상피의 손상으로 인한 염증 사이

토카인에 의해 MMP-9이 분비될 것으로 생각된다. 실제로 

본 연구에서 안검내반과 안검외반의 경우 MMP-9 양성률

과 유의미한 연관성을 보였다. 

본 논문의 경우 다섯 가지 성형안과 질환 환자군에서 

MMP-9 면역분석키트검사를 시행하여, 양성률을 확인한 

논문으로 대조군 설정을 통한 통계적 유의성을 검증을 하

지 못하였다는 제한점을 가지고 있다. 본 연구는 후향적 연

구로, 정상인 대조군의 검사 결과를 확인하지 못하였으며, 

추후 대조군 설정을 포함한 전향적인 연구를 통해 보다 정

확한 관련성 분석이 가능할 것으로 사료된다.

또한 본 연구에서 사용한 면역키트는 정성적인 방법으로

서 MMP-9과 여러 질환과의 관련성을 더 잘 확인하기 위해

서는 MMP-9의 농도를 직접 재는 방식의 정량적인 방법이 

더 정확할 것이다. 그럼에도 본 키트는 외래에서 간편하게 

검사할 수 있으며, 10분 이내에 그 결과를 알 수 있어 전안

부의 염증 정도를 쉽게 파악하는 데 도움이 된다. 또한 본 

연구에서 중복 진단을 제외하였으나, 갑상샘눈병증이나 안

검내반, 안검외반에서 건성안증후군과 중복되는 증상과 징

후를 보일 수 있어, 완전하게 배제하였다고 보기 어렵다. 

MMP-9 면역분석키트검사는 검사 시간이 짧고 비침습적

인 검사로, 외래 검사 시 시행하여 진료 및 진단 과정에 도

움을 줄 수 있는 검사이다. Starr et al
19
의 연구에 따르면 다

양한 안과수술 전 MMP-9 검사 및 눈물막 삼투압을 측정하

여 다양한 안구표면 질환을 감별할 수 있다고 하였다. 백내

장수술을 포함한 다양한 안구수술 전 MMP-9 검사를 통해 

건성안증후군을 감별할 수 있는데, MMP-9 면역분석키트

에서 양성 소견을 보일 경우, 건성안증후군에 의한 양성 소

견일 수 있으나 다양한 성형안과 질환에 의해서도 양성 소

견을 보일 수 있음을 유념해야 할 것이다. 또한 성형안과 

외래로 내원하는 환자 진료 시 MMP-9 면역분석키트검사

에서 양성을 보인다면 건성안증후군 이외에도 다른 성형안

과 질환들을 감별하여야 하며, 건성안증후군의 소견을 보

이지 않을 경우 성형안과 질환이 있을 수 있음을 상기하며 

진단을 놓치지 말아야 할 것이다.

REFERENCES

  1) Lanza NL, Valenzuela F, Perez VL, Galor A. The matrix metal-

loproteinase 9 point-of-care test in dry eye. Ocul Surf 2016;14:189-

95.

  2) Chotikavanich S, de Paiva CS, Li de Q, et al. Production and activ-

ity of matrix metalloproteinase-9 on the ocular surface increase in 

dysfunctional tear syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci 2009;50:

3203-9.

  3) Li DQ, Lokeshwar BL, Solomon A, et al. Regulation of MMP-9 

production by human corneal epithelial cells. Exp Eue Res 2001;73:

449-59.

  4) Pflugfelder SC, Bian F, de Paiva CS. Matrix metalloproteinase-9 in 

the pathophysiology and diagnosis of dry eye syndrome. Metallop-

roteinases In Medicine 2017;4:37-46.

  5) Messmer EM, von Lindenfels V, Garbe A, Kampik A. Matrix met-

alloproteinase 9 testing in dry eye disease using a commercially 

available point-of-care immunoassay. Ophthalmology 2016;123:

2300-8.

  6) Li DQ, Chen Z, Song XJ, et al. Stimulation of matrix metal-

loproteinases by hyperosmolarity via a JNK pathway in human 

corneal epithelial cells. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004;45:4302-11.

  7) Smith VA, Rishmawi H, Hussein H, Easty DL. Tear film MMP ac-

cumulation and corneal disease. Br J Ophthalmol 2001;85:147-53.

  8) Acera A, Rocha G, Vecino E, et al. Inflammatory markers in the 

tears of patients with ocular surface disease. Ophthalmic Res 

2008;40:315-21.

  9) Acera A, Vecino E, Duran JA. Tear MMP-9 levels as a marker of 

ocular surface inflammation in conjunctivochalasis. Invest Ophthalmol 

Vis Sci 2013;54:8285-91.

10) Shetty R, Ghosh A, Lim RR, et al. Elevated expression of matrix 

metalloproteinase-9 and inflammatory cytokines in keratoconus 

patients is inhibited by cyclosporine A. Invest Ophthalmol Vis Sci 

2015;56:738-50.

11) Di Girolamo N, Wakefield D, Coroneo MT. Differential expression 

of matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors at the ad-

vancing pterygium head. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:4142-9.

12) Sambursky R, Davitt WF 3rd, Latkany R, et al. Sensitivity and spe-

cificity of a point-of-care matrix metalloproteinase 9 immunoassay 

for diagnosing inflammation related to dry eye. JAMA Ophthalmol 

2013;131:24-8.

13) Kishazi E, Dor M, Eperon S, et al. Differential profiling of lacrimal 

cytokines in patients suffering from thyroid-associated orbitopathy. 

Sci Rep 2018;8:10792.

14) Ali MJ, Patnaik S, Kelkar N, et al. Alteration of tear cytokine ex-

pressions in primary acquired nasolacrimal duct obstruction-po-

tential insights into the etiopathogenesis. Curr Eye Res 2020;45:

435-9.

15) Stern ME, Pflugfelder SC. Inflammation in dry eye. Ocul Surf 2004;

2:124-30.

16) Weiler DL. Thyroid eye disease: a review. Clin Exp Optom 2017;

100:20-5.



870

-대한안과학회지  2023년  제 64 권  제 10 호-

= 국문초록 = 

성형안과 질환과 눈물막 내 기질금속단백질분해효소 9와의 연관성 

분석

목적: 성형안과 외래로 내원하는 다양한 환자에서 눈물막 matrix metalloproteinases 9 (MMP-9) 성분 분석을 통해 성형안과 질환의 

진단과의 연관성에 대해 알아보고자 하였다.

대상과 방법: 안구 불편감을 호소하며 성형안과 외래로 내원한 1,703명 환자의 1,703안에 대한 MMP-9 면역분석키트의 결과를 후향적

으로 분석하였고 최종 성형안과 진단에 따른 MMP-9 결과의 양성률에 대해 분석하였다.

결과: 총 1,533안 중 1,126안에서 MMP-9 면역분석키트검사 양성을 보였다. 환자의 성별과 나이는 MMP-9 발현과 유의미한 상관관계

를 보이지 않았다. 169안의 갑상샘눈병증 환자 중 120안, 161안의 비루관폐쇄 환자 중 145안, 375안의 비루관협착 환자 중 282안, 

238안의 안검내반 환자 중 190안, 23안의 안검외반 환자 중 19안에서 MMP-9 양성 결과를 보였다.

결론: MMP-9 면역분석키트검사는 비침습적이고, 쉽고 빠른 검사 방법으로 다양한 성형안과 질환을 가진 환자들의 눈물막에서 

MMP-9 증가 소견을 보인다. 성형안과 외래로 내원하는 환자에서 MMP-9 검사 결과는 진단 및 치료 방향 결정에 도움을 줄 수 있다.
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