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Dry eye disease (DED) is a condition of the ocular surface characterized by tear film abnormalities and ocular symptoms; ocular 
surface inflammation is the principal pathogenesis. Recently, a matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) point-of-care immunoassay 
(InflammaDry) has become widely used as an ancillary diagnostic tool in routine clinical settings. This paper reviews the role of 
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II 워크숍에 따르면 안구건조증은 안구 불편감이 동반되며, 

눈물막의 불안정성과 오스몰 농도의 증가, 안구표면의 염

증이 주요한 역할을 하는 눈물의 항상성 소실을 특징으로 

하는 다인자성 질환으로 정의된다.1 안구건조증은 전 세계

적으로 가장 흔한 안과 질환으로 많은 환자들의 삶의 질 저

하를 유발한다. 안구표면의 염증은 안구건조증의 병태생리

에 있어 핵심 요소로서 인식되고 있으며,2 matrix metal-

loproteinase-9 (MMP-9)이 안구건조증 환자들의 안구표면

에서 유의하게 증가되어 있고, 여러 proinflammatory cyto-

kine의 발현과 관계가 있다는 것이 여러 연구에서 보고되었

다.3,4 InflammaDry (Rapid Pathogen Screening, Inc., FL, 

USA)는 최근 안구건조증 진료에 유용하게 사용되는 눈물 

내 MMP-9 농도를 정성적으로 측정할 수 있는 일회용 비

침습적 분석 도구이다.5 InflammaDry를 통한 눈물 MMP-9 

검사가 유용하고 일관된 검사라고 알려져 있지만, 일부 연

구에서는 눈물 MMP-9 검사가 통상적인 안구건조증의 소

견과 관련이 없다는 보고도 있다.6-8 본 논문에서는 안구

건조증에 있어서 MMP-9의 의미, InflammaDry Matrix 

Metalloproteinase 9 Point-of-Care 검사와 안구건조증 간의 

관계에 대하여 전반적으로 살펴보도록 하겠다. 
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본 론

MMP-9이란?

MMP-9은 상처 치유와 같은 정상적인 생리적 조직 재생

에 관여하는 zinc-dependent 효소로, 종양, 심혈관계 질환, 

폐질환뿐만 아니라 여러 안구표면 질환의 병태생리에도 관

련된 것으로 알려져 있다.9,10 MMP-9은 고삼투압 농도의 노

출, 세포 간 adhesion이나 기저막 투과성의 변화 등 외부 자

극에 반응하여, 다양한 proinflammatory cytokine 및 신호전

달 물질과 상호작용을 이룬다.10,11 MMP-9은 extracellular 

matrix의 분해와 tight junction에서 상피세포의 소실에 관

여하며, 항원제시세포(antigen presenting cell)의 성숙을 유

도하는 것 외에도 interleukin (IL)-1β, tumor necrosis factor 

(TNF)-α 같은 여러 염증성 사이토카인과 mitogen-activated 

protein kinases (MAPK)와 nuclear factor (NF)-kß 신호 전

달 경로의 활성화를 유발한다.12 

안구건조증과 MMP-9

안구표면에서 눈물의 고삼투압성 변화는 stress-activated 

protein kinase (SAPK) 신호전달을 활성화하고, 각막 상피

세포 간 tight junction을 파괴하여 MMP-9 발현을 증가시킨

다.12,13 증가된 MMP-9은 눈물 내 IL-1β, TNF-α, substance P 

같은 염증인자를 증가시키며, epidermal growth factor re-

ceptor (EGFR)를 자극하여 세포 이동과 MMP-9의 발현을 

더욱 증가시키는 양성 피드백을 유발한다.12-14 결과적으로, 

MMP-9은 안구건조증의 염증 악화와 관련된 악성 순환을 

유발하고, 안구표면의 불규칙성과 안구건조감을 악화시킬 

수 있는 주요 인자라고 말할 수 있다. 이전 여러 연구들에

서 환경성 안구건조증 마우스 모델 안구표면의 MMP-9의 

발현이 증가되어 있고, MMP-9 knockout 마우스에서 건조 

스트레스 노출에 따른 안구표면의 미란이 잘 생기지 않았

지만 MMP-9을 추가로 점안하였을 때 안구표면 미란이 다

시 악화되었다는 결과들이 소개된 바 있다.4,13 이상의 안구

건조증과 MMP-9과의 고찰을 통해, 눈물 내 MMP-9의 농

도 측정이 안구건조증의 진단, 안구표면 염증의 평가, 항염

증 점안제에 대한 치료 반응 등을 확인할 수 있는 생물학적 

바이오마커로써 활용될 수 있다고 보인다. 2019년 ASCRS 

각막임상위원회에서는 눈물 내 MMP-9의 농도 측정이 안

구표면 질환의 검사 도구로써 활용될 수 있다고 발표하였

다.15 안구건조증이 없는 정상인에서 눈물 내 MMP-9의 농

도는 3에서 41 ng/mL로 분포되어 있다고 알려져 있고, 

90%에서 30 ng/mL 이하의 값을 보인다.16 한편 증상을 기

준으로 경한 안구건조증 환자에서 눈물 내 MMP-9 농도는 

35.57 ± 17.04 ng/mL였고, 심한 안구건조증 환자에서는 

381.24 ± 42.83 ng/mL까지 증가된다고 보고되기도 하였다.17 

한편, 정상인에서 bead-based multiplex assay로 측정한 눈물 

내 MMP-9 농도와 안구건조증의 증상 및 소견(OSDI score, 

Schirmer test, Tear film breakup time, Tear osmolarity) 간 

관련성을 분석한 연구에서 MMP-9 농도는 눈물 분비의 감

소 및 눈물 오스몰 농도의 증가와 관련이 있었으나, OSDI 

점수나 TBUT와는 관련성이 없다고 보고되었다.18

InflammaDry 검사와 안구건조증

InflammaDry 검사는 눈물 내 MMP-9 농도를 측정하는 

정성적인 검사로, 마취제, 점안제, 눈물 염색약의 사용 전

에, 그리고 Schirmer test를 하기 전에 시행되는 것이 원칙

이다.9 눈물을 눈꺼풀 결막이나 결막 구석을 통해서 모은 

후 완충 용액을 추가하여 10분간 기다리면, MMP-9 관련 

항원-항체 반응이 면역측정검사 띠 위에서 일어나 결과가 

도출되며, preform과 active form의 MMP-9을 전반적으로 

측정할 수 있다. 보통 40 ng/mL 이상의 MMP-9 농도일 경

우 양성으로 나타난다고 알려져 있다.9 최근 국내외에서 안

구건조증 환자들의 보조적인 진단을 위해 InflammaDry 검

사가 널리 사용되고 있다. 유럽과 미국의 이전 연구들에서 

안구건조증 환자들의 InflammaDry 양성 비율은 39-40%로 

보고되었고, 반면 한국에서는 73-77.5%로 상대적으로 높게 

보고되었다.6,8,19,20 Kim et al21
은 6명의 관찰자를 통해 

InflammaDry MMP-9의 양성 등급을 5단계(grade 0-4)로 

나누어 같은 검사자에서 다른 측정 시점 간 그리고 다른 검

사자 간의 재현성을 조사하였을 때, 높은 일치도를 보였다고 

보고하였다. 또한 눈물 내 MMP-9의 농도와 InflammaDry 

붉은 색 밴드의 밀도 간 관계 분석에서 MMP-9 100 ng/mL까

지는 급격한 붉은 색 밀도의 증가를 보이다가 100-750 ng/mL 

구간에서는 완만한 경사를 보였고 이후 1,000 ng/mL 이후 

다시 급격한 색 밀도의 증가 경향을 보였다(Fig. 1).21 Kim 

et al21
은 InflammaDry 검사에서 5단계(grade 0-4; 0: neg-

ative, 1: trace, 2: weak positive, 3: positive, 4: strong positive)

의 정성적인 눈물 MMP-9 농도 구분이 간편하고 신뢰할 만

한 안구건조증검사법이 될 수 있다고 언급하였다(Fig. 1).

위의 MMP-9과 안구건조증 간의 관계 고찰처럼, InflammaDry

를 통한 MMP-9의 양성 등급(grade 0-4) 관련해서도 안구

건조증의 증상/소견과의 여러 연관성이 연구되었다. Lee et al22

은 320명의 안구건조증 환자에서 MMP-9의 양성은 TBUT

의 감소 및 ocular surface staining (OSS)의 증가와 관련이 있

다고 하였고, 특히 TBUT ≤3초, OSS ≥2초(Oxford scheme)

일 경우 유의한 차이가 있다고 하였으나, MMP-9의 양성 등

급(grade 0-3)과 안구건조증의 증상 및 소견을 따로 분석하

였을 때는 유의한 관련성이 없다고 보고하였다. Kook et al23
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A

B

Figure 1. MMP-9 concentration and red color band in the InflammaDry test. Modified from Kim et al.21 (A) Standard calibration 
curve demonstrating the relationship between MMP-9 concentration and band density using recombinant human pro-MMP-9 sol-
utions and representative photographs of the red color bands at various concentrations of MMP-9. (B) Standard photographs for 
MMP-9 grading (0-4) according to the red color density of the point-of-care MMP-9 immunoassay. MMP-9 = matrix metal-
loproteinase-9.

은 InflammaDry 검사에서 양성을 보이면서 눈물 오스몰 농

도의 증가를 보였던 쇼그렌 환자에서 두 검사 모두 정상인 

쇼그렌 환자에 비해 OSS 점수가 높았으나 OSDI와는 관계가 

없었다고 하였다. 이탈리아의 한 연구에서는 40명의 안구 

이식편대숙주반응(graft-versus-host disease, GVHD) 환자

에서 일반적인 안구건조증 환자들에 비해 유의한 OSS의 

증가와 InflammaDry MMP-9의 양성 비율의 증가(84.4%; 

안구 GVHD, 33%; 안구건조증, p≤0.001)를 보여, 눈물 

MMP-9과 안구 GVHD의 밀접한 연관성을 드러냈다.24 또

한 SS 증가에 따라 MMP-9 양성 비율이 증가될 수 있다는 

결과를 보였던 Lee et al22 및 Kook et al23
의 연구와 비교적 

일치하는 결과를 나타냈다.24 한편 Park et al19
은 20명의 정

상인과 40명의 안구건조증 환자를 대상으로 MMP-9 농도와 

안구건조증의 증상 및 소견 관계를 분석하였는데, MMP-9 

등급의 증가에 따른 OSDI, TBUT, 눈물분비의 감소 및 각

막 staining의 증가에 대해 모두 유의한 상관관계를 보였고, 

초기 MMP-9 양성을 보였던 환자에서 음성 환자에 비해 점안 

cyclosporine의 치료효과가 더 좋았다고 보고하였다. Ryu et 

al20 또한 기존 치료에 호전이 없었던 안구건조증 환자에서 

점안 스테로이드의 주관적 증상 호전 비율이 MMP-9 양성

인 군에서 79.0%, 음성인 군에서 62.1%로 양성인 군에서 

더 좋은 치료 반응을 보였다고 하였다.

InflammaDry 검사 유의사항

InflammaDry 검사에서 MMP-9의 양성 여부는 눈물의 

검사 용량에 의해 크게 좌우된다.25,26 제조사의 설명서에 따

르면 6 µL 이하의 눈물 샘플이 채취되었을 때, 위음성의 결

과가 나올 수 있다고 명시되어 있다.26 Jun et al26
은 안구건

조증 환자 중 InflammaDry 검사 양성과 음성인 군을 구분

하였을 때, 증상 및 소견에는 유의한 차이가 없었지만, 눈

물 부피의 척도인 눈물띠 높이, 면적, 깊이가 양성인 군에

서 음성에 비해 유의하게 높았으며, InflammaDry 붉은 밴

드의 밀도와 눈물 띠 높이, 면적, 깊이 각각 유의한 양의 상

관관계를 보였다고 하였다. Huh et al25
은 human preform 
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및 active MMP-9 단백질을 각각 다른 농도와 양을 

InflammaDry 검사에 적용해 보았는데, preform MMP-9은 

1,000 ng/mL의 농도에도 20 µL의 양을 적용하였을 때만 

양성이었고, 5, 10 µL의 양을 적용하였을 때는 음성이었으

며, 50, 100, 500 ng/mL의 농도에서는 5, 10, 20 µL의 양을 

적용하였을 때 모두 음성의 결과를 보였다고 하였다. 또한 

active MMP-9 100 ng/mL 농도에서 20, 40 µL의 양을 적용

하였을 때 양성이었고, 10 µL에는 음성이었다고 하였다.25 

이를 통해 InflammaDry MMP-9 검사에서는 적어도 20 µL

의 눈물을 검사에 적용시키는 것이 일관된 결과를 얻는 데

에 도움이 될 것으로 보이며, 특히 눈물 결핍형 안구건조증

에서 눈물 채취가 되지 않았을 경우에는 위음성이, 검사의 

자극 등으로 인해 반사적으로 눈물이 많이 나올 경우에는 

위양성이 나올 수 있으므로 이에 대한 유의가 필요하다.

결 론

본 논문에서는 1) 안구건조증에서 MMP-9 발현의 의의

와 2) 안구건조증 환자에서 InflammaDry MMP-9 검사 양

성의 임상적 의미, 3) InflammaDry 검사 시의 유의할 점에 

대해 간단히 살펴보았다. 정도에 따른 차이는 있지만 

InflammaDry 검사에서 MMP-9 양성인 경우는 음성인 경우

에 비해 OSS 점수가 더욱 증가되어 있는 경우가 많고, 

TBUT의 감소와 심한 안구 불편감 또한 일부 연구에서 

MMP-9 양성인 군에서 더욱 관련되어 있다. 또한 MMP-9 

양성인 경우 점안 스테로이드나 cyclosporin 치료에 대한 

더 높은 반응성을 기대할 수 있다. 테트라사이클린이나 독

시사이클린 같이 실제로 MMP-9을 억제한다고 알려져 있

는 약제들에 대해서도 향후 MMP-9 억제효과에 대해 다른 

안구건조증 치료 약제들과 비교해 볼 필요가 있겠다. 정성

적으로 나뉠 수 있는 MMP-9 grade (0-4)는 임상에서 비교

적 손쉽고 빠르게 판단할 수 있는 척도로서, 안구건조증 환

자들에게 질환에 대한 가시적인 설명에 도움을 줄 수 있겠

다. 그러나 눈물 채취 시 적용되는 눈물의 양에 따라 검사

의 위양성 또는 위음성이 나올 가능성이 있으므로 검사 시

에 주의가 필요하다. 향후 적절한 눈물량 채취 방법이 보완

된 MMP-9 측정을 위한 새로운 검사키트가 개발된다면, 안

구건조증 진료에 있어 더욱 유용하게 활용될 수 있을 것으

로 보인다. 
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= 국문초록 = 

안구건조증에서 눈물 내 기질 금속단백분해효소 9 검사

안구건조증은 눈물막 이상과 안구 불편감을 특징으로 하며, 안구표면 염증이 주요 병인이다. 최근 InflammaDry라는 눈물 내 기질 

금속단백분해효소 9 검사(MMP-9)가 일상적인 임상 환경에서 안구건조증의 보조 진단 도구로 널리 사용되고 있다. 이 논문에서는 

안구건조증에서 MMP-9의 역할, InflammaDry 테스트 양성 소견과 안구건조증 증상 및 징후의 관계, 테스트 수행 시 특정 고려사항을 

살펴보고자 한다.

<검안 및 콘택트렌즈학회지 2022;21(3):109-113>

topical corticosteroids on refractory dry eye disease: clinical use-
fulness of matrix metalloproteinase 9 testing as a response pre-
diction marker. Clin Ophthalmol 2021;15:759-67.

21) Kim M, Oh JY, Bae SH, et al. Assessment of reliability and validity 
of the 5-scale grading system of the point-of-care immunoassay for 
tear matrix metalloproteinase-9. Sci Rep 2021;11:12394.

22) Lee YH, Bang SP, Shim KY, et al. Association of tear matrix metal-
loproteinase 9 immunoassay with signs and symptoms of dry eye 
disease: a cross-sectional study using qualitative, semiquantitative, 
and quantitative strategies. PLoS One 2021;16:e0258203.

23) Kook KY, Jin R, Li L, et al. Tear osmolarity and matrix metal-

lopeptidase-9 in dry eye associated with Sjögren's syndrome. 
Korean J Ophthalmol 2020;34:179-86.

24) Berchicci L, Aragona E, Arrigo A, et al. Conjunctival matrix met-
alloproteinase-9 clinical assessment in early ocular graft versus 
host disease. J Ophthalmol 2021;2021:9958713.

25) Huh J, Choi SY, Eom Y, et al. Changes in the matrix metal-
loproteinase 9 point-of-care test positivity according to mmp-9 
concentration and loading volume. Cornea 2020;39:234-6.

26) Jun JH, Lee YH, Son MJ, Kim H. Importance of tear volume for 
positivity of tear matrix metalloproteinase-9 immunoassay. PLoS 
One 2020;15:e0235408.


