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            Abstract
          
        

        
          
            목적:
            본 연구는 기존 점안제의 낮은 안구 표면 체류시간, 낮은 생체이용률 및 반복 점안에 따른 순응도 저하 문제를 보완하기 위한 대안으로 주목받는 약물 방출 콘택트렌즈(drug-eluting contact lenses, DECLs)의 연구 동향을 고찰하고, 펩타이드·나노소재 기반 기능화, 생체반응형 방출 및 치료·진단 융합형 theranostic 플랫폼으로의 발전 가능성을 제시하고자 하였다. 본 연구는 녹내장을 주요 만성 안과 질환 사례로 포함하되, 건성안, 알레르기 결막염, 감염성 각막염, 각막 신생혈관 및 전안부 염증 등 다양한 안과 질환 적용 가능성을 함께 다루었다.

          

          
            방법:
            PubMed, Web of Science, Scopus 및 Google Scholar를 활용하여 2014년 1월부터 2025년 9월까지 발표된 관련 문헌을 검토하였다. 검색어는 drug-eluting contact lens, drug-loaded contact lens, ocular drug delivery, nanoparticle contact lens, peptide/peptoid contact lens, molecular imprinting, supercritical CO2 contact lens, ROS-responsive contact lens, theranostic lens, smartphone colorimetry 등을 조합하였다. 콘택트렌즈 기반 약물전달, 항균 표면 기능화 또는 센싱과 직접 관련된 원저 및 주요 리뷰를 포함하였고, 질환 모델, 약물 종류, 렌즈 소재, 방출시험 조건 및 평가지표의 이질성이 커 정량적 메타분석은 수행하지 않았다.

          

          
            결과:
            총 349편의 문헌이 검색되었고, 중복 제거, 제목·초록 검토 및 원문 검토를 거쳐 최종 32편을 분석에 포함하였다. 약물 방출 콘택트렌즈는 soaking, embedding, nanocarrier incorporation, surface coating, molecular imprinting, supercritical CO2 infusion 등 다양한 약물 탑재 전략을 통해 방출 지속성을 개선해 왔다. Hydrogel, silicone hydrogel, biodegradable polymer, nanocarrier-laden lens, peptide/peptoid-functionalized surface 등은 적용 질환과 약물 특성에 따라 서로 다른 장점과 한계를 보였다. ROS-responsive contact lens는 전임상 염증 및 손상 모델에서 보고되었으나, 장기 안전성, 반복 착용 시 재현성 및 임상 검증은 아직 제한적이다. 스마트폰 기반 색 정량화는 CIELAB/ΔE 분석을 넘어 색상 카드 보정, 영상처리 파이프라인 및 동적 영상 색 보정으로 발전하고 있으나, 콘택트렌즈 기반 눈물 바이오마커 측정에서의 임상 검증은 추가 연구가 필요하다.

          

          
            결론:
            약물 방출 콘택트렌즈는 안구 표면 약물 체류시간을 늘리고 반복 점안 부담을 줄일 수 있는 차세대 안과 치료 플랫폼이다. 향후 치료·진단 융합형 콘택트렌즈로 발전하기 위해서는 생체지표 반응형 방출, 센서 보정 및 표준화, 광학적 투명도와 산소투과도 보존, 장기 임상시험, 국제 표준 및 규제 가이드라인 정립이 필요하다.

          

        

        
          
            초록
          
        

        
          
            Purpose:
            This review summarizes recent advances in peptide- and nanomaterial-based drug-eluting contact lenses (DECLs) as alternatives to conventional eye drops, focusing on sustained drug delivery, bioresponsive release, antimicrobial surface functionalization, and therapeutic–diagnostic convergence. Glaucoma is discussed as a major chronic ocular indication, but the scope also includes dry eye disease, ocular allergy, infectious keratitis, corneal neovascularization, and anterior-segment inflammation.

          

          
            Methods:
            A structured narrative/scoping review was conducted with reference to the PRISMA 2020 framework. PubMed, Web of Science, Scopus, and Google Scholar were searched for studies published from January 2014 to September 2025. Search terms included drug-eluting contact lens, drug-loaded contact lens, ocular drug delivery, nanoparticle contact lens, peptide or peptoid contact lens, molecular imprinting, supercritical CO2 contact lens, ROS-responsive contact lens, theranostic lens, and smartphone colorimetry. Original articles and reviews directly related to contact lens-based drug delivery, antimicrobial surface functionalization, or sensing were included.

          

          
            Results:
            A total of 349 records were found, and 32 studies were finally included after duplicate removal, title/abstract screening, and full-text assessment. Soaking, embedding, nanocarrier incorporation, coating, molecular imprinting, and supercritical CO2 infusion have been investigated to improve drug loading and sustained release. Hydrogels, silicone hydrogels(including silicone hydrogels), nanocarrier-loaded lenses, and peptide/peptoid-functionalized surfaces showed different advantages and limitations according to disease indication and intended function. ROS-responsive contact lenses have been reported in preclinical ocular inflammation and injury models; however, long-term safety, reproducibility, and clinical validation remain limited. Smartphone-based colorimetric analysis and correction algorithms suggest the feasibility of remote monitoring, but clinical validation in contact lens-based tear biomarker assessment remains insufficient.

          

          
            Conclusions:
            DECLs represent the next-generation ocular therapeutic platform that may improve ocular drug residence time, dosing convenience, and patient adherence. Their evolution toward theranostic contact lenses will require bioresponsive release mechanisms, robust sensor calibration, preservation of optical and oxygen-transmission properties, long-term clinical evidence, and harmonized regulatory standards.
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      서 론
      녹내장은 전 세계적으로 비가역적 시기능 손상을 유발하는 주요 안과 질환 중 하나이며, 환자 수는 지속적으로 증가하고 있다. Tham 등[1]은 2013년 전 세계 녹내장 환자 수를 약 6,430만 명으로 추정하였고, 2040년에는 1억 1,180만 명에 이를 것으로 예측하였다. Zhang 등[2]은 primary open-angle glaucoma(POAG)의 전 세계 유병률을 2.4%로 보고하였으며, Ehrlich 등[3]은 2022년 미국 성인의 1.62% 가 녹내장을 가지고 있다고 보고하였다. 이러한 역학적 부담은 장기간 약물치료와 환자 순응도가 중요한 만성 안과 질환에서 새로운 약물전달 플랫폼의 필요성을 보여준다.

      그러나 약물 방출 콘택트렌즈의 임상적 적용 가능성은 녹내장에만 국한되지 않는다. 건성안, 알레르기 결막염, 감염성 각막염, 각막 신생혈관, 각막 및 전안부 염증, 수술 후 염증 조절 등 다양한 안과 질환에서 콘택트렌즈 기반 약물전달 또는 기능성 표면 설계가 연구되어 왔다[4-8]. 따라서 본 연구에서 녹내장은 약물 방출 콘택트렌즈의 대표적 만성 치료 적용 사례로 제시되며, 본 논문의 범위는 약물 방출 콘택트렌즈 전반의 기술적 진전과 치료·진단 융합 가능성을 포괄한다.

      
        
        

        Fig. 1. 
				
        

        
          PRISMA 2020 flowchart for the literature selection process.
        
        

        

      

      기존 점안제는 눈물, 깜박임, 누액 배출 및 비루관 배출에 의해 약물이 빠르게 제거되며, 실제 안구 조직에 도달하는 비율은 낮은 것으로 알려져 있다[4,5]. 이러한 짧은 안구 표면 체류시간은 치료 농도를 유지하기 위한 반복 점안을 요구하고, 반복 투약 부담과 사용법 오류는 장기 치료가 필요한 환자의 순응도 저하로 이어질 수 있다[4,5]. 콘택트렌즈는 각막 전면 및 후렌즈 눈물층(post-lens tear film)에 약물을 비교적 오래 머물게 하여 약물 체류시간을 연장하고, 점안제보다 지속적인 약물 전달을 가능하게 하는 장점을 가진다[4,5].

      약물 방출 콘택트렌즈의 개발에는 soaking, embedding, coating, molecular imprinting, nanocarrier incorporation, supercritical CO2 infusion 등 다양한 전략이 활용되어 왔다[4-7,9,10]. 초기 soaking 방식은 단순하고 저비용이라는 장점이 있으나 급격한 초기 burst release가 발생하기 쉽다. 반면 나노입자, 리포좀, 마이셀, 다층 코팅, 분자각인 및 반응형 소재는 약물 안정성, 방출 지속성, 표적성 또는 온디맨드 방출 조절 가능성을 높일 수 있다[5-7,9-20].

      한편 스마트 콘택트렌즈 연구는 약물전달을 넘어 센서, 통신, 전원 및 데이터 처리 기술을 통합하는 방향으로 발전하고 있다[8,21]. 특히 CIELAB 색공간과 ΔE(ΔE00)를 활용한 색 정량화, 색상 카드 기반 보정, 스마트폰 앱 및 영상처리 기반 보정 알고리즘은 원격 모니터링과 point-of-care 분석 가능성을 높이고 있다[22-26]. 그러나 눈물 성분, 콘택트렌즈 착용에 따른 생체지표 변화, 촬영 조명과 각도, 기기별 카메라 차이를 임상 수준으로 표준화하는 문제는 여전히 해결해야 할 과제이다[8,22-27].

      본 연구의 목적은 녹내장을 포함한 다양한 안과 질환에서 펩타이드 및 나노소재 기반 약물 방출 콘택트렌즈의 개발 동향을 정리하고, 약물 탑재 및 방출 전략, 소재 특성, 항균 펩타이드/펩토이드 표면 기능화, 생체반응형 방출 및 치료·진단 융합 가능성을 종합적으로 고찰하는 것이다. 본 연구는 정량적 메타분석을 목표로 한 체계적 문헌고찰이 아니라, 기술 발전의 흐름과 연구 공백을 파악하기 위한 PRISMA 2020을 참고한 구조화된 서술적/범위 문헌고찰로 수행되었다.

    

    

  
    
      방법
      본 연구는 약물 방출 콘택트렌즈의 기술 발전과 치료·진단 융합 가능성을 정리하기 위한 구조화된 서술적/범위 문헌고찰로 수행하였다. 문헌 검색과 선정 과정은 PRISMA 2020 흐름을 참고하여 정리하였다. PubMed, Web of Science, Scopus 및 Google Scholar를 활용하여 2014년 1월부터 2025년 9월까지 발표된 문헌을 대상으로 검색하였다. 단, 고전적 개념 또는 특정 기술의 근거를 설명하는 데 필요한 경우에는 2014년 이전의 핵심 문헌도 제한적으로 참고하였다.

      검색어는 “drug-eluting contact lens”, “drug-loaded contact lens”, “therapeutic contact lens”, “ocular drug delivery”, “nanoparticle contact lens”, “liposome contact lens”, “micelle contact lens”, “molecular imprinting contact lens”, “supercritical CO2 contact lens”, “ROS-responsive contact lens”, “peptide contact lens”, “peptoid contact lens”, “theranostic contact lens”, “smart contact lens”, “smartphone colorimetry”, “CIELAB”, “ΔE” 등을 조합하였다. 검색 전략의 재현성을 높이기 위해 주요 검색식은 Table 1에 제시하였다(Table 1).

      
        Table 1. 
				
        

        
          Example literature search strategy
        
        

      

      
        
          
            	Database
            	Search string / terms
            	Filters and purpose
          

        
        
          	PubMed
          	((drug-eluting contact lens) OR (drug-loaded contact lens) OR (therapeutic contact lens) OR (contact lens drug delivery)) AND (ocular OR ophthalmic OR glaucoma OR keratitis OR dry eye)
          	January 2014-September 2025; original articles and reviews
        

        
          	Web of Science / Scopus
          	TITLE-ABS-KEY(contact lens AND drug delivery) AND (nanoparticle OR liposome OR micelle OR molecular imprinting OR supercritical CO2 OR ROS-responsive OR theranostic)
          	Title/abstract screening after duplicate removal
        

        
          	Google Scholar
          	"drug releasing contact lenses", "ROS-responsive contact lens", "smartphone colorimetry CIELAB ΔE", "peptide contact lens antimicrobial"
          	Supplementary search, citation tracking, and recent-literature screening
        

        
          	Manual search
          	Reference lists and citing articles of major reviews
          	Additional core studies and 2024-2025 literature
        

      

      

      문헌 선정 기준은 다음과 같다(Table 2). 포함 기준은 (1) 콘택트렌즈 기반 약물전달, 항균 표면 기능화 또는 센싱 기술을 직접 다룬 원저 또는 리뷰, (2) 안과 질환 적용 가능성이 명확한 연구, (3) 약물 탑재 방식, 방출 특성, 소재 물성, 나노소재 또는 펩타이드/펩토이드 표면 기능화, 스마트 센싱 또는 치료·진단 융합과 관련된 연구로 하였다. 제외 기준은 (1) 콘택트렌즈와 직접 관련이 없는 일반 안과 약물전달 연구, (2) 학위논문, 초록만 제공되는 문헌, 중복 보고, (3) 소재 또는 약물 방출 특성에 대한 정보가 불충분한 문헌, (4) 본 연구 주제와 관련성이 낮은 단순 임상·기기 보고로 하였다.

      
        Table 2. 
				
        

        
          Inclusion and exclusion criteria
        
        

      

      
        
          
            	Category
            	Content
          

        
        
          	Inclusion criteria
          	Original articles and reviews directly addressing contact lens-based drug delivery, antimicrobial surface functionalization, or sensing; studies with clear ophthalmic relevance; studies including at least one domain related to materials, release, sensing, or theranostic integration.
        

        
          	Exclusion criteria
          	General ocular drug-delivery studies not directly related to contact lenses; abstract-only records; theses or dissertations; duplicate reports; studies with insufficient material or release information; simple product or device reports outside the review scope.
        

        
          	Data extraction items
          	Author/year, study type, disease/model, lens material, drug or functional agent, loading/release strategy, release duration or key performance, optical transparency and oxygen-transmission properties, biocompatibility/toxicity assessment, and major limitations.
        

        
          	Quality appraisal approach
          	Because study designs and outcomes were heterogeneous, qualitative appraisal focused on in vitro/animal/clinical status, control groups, release conditions, long-term stability, and biocompatibility evaluation rather than quantitative risk-of-bias scoring.
        

      

      

      자료 추출 항목은 저자 및 연도, 연구 유형, 적용 질환 또는 모델, 렌즈 소재, 약물 또는 기능성 물질, 탑재·방출 전략, 방출 기간 또는 주요 성능, 광학적 투명도·산소투과도 등 렌즈 물성, 생체적합성 또는 독성 평가, 주요 한계로 설정하였다. 포함 문헌의 질환, 약물, 소재, 평가 지표 및 연구 설계가 매우 이질적이어서 정량적 메타분석은 수행하지 않았으며, 연구 간 이질성과 근거 수준은 결과 및 고찰에서 질적으로 평가하였다.

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      본 연구에서는 PubMed, Web of Science, Scopus 및 Google Scholar를 통해 2014년 1월부터 2025년 9월까지 발표된 관련 문헌을 검색하였다. 검색 결과 총 349편의 문헌이 확인되었으며, 이 중 중복 문헌 112편을 제외한 237편을 제목 및 초록 검토 대상으로 하였다. 제목과 초록 검토 단계에서 본 연구 주제와 직접 관련성이 낮은 문헌 171편을 제외하였고, 남은 66편에 대해 원문 검토를 수행하였다. 원문 검토 단계에서는 콘택트렌즈 기반 약물전달 또는 센싱과 직접 관련성이 낮은 문헌, 소재·방출 특성이 불명확한 문헌, 단순 제품·기기 소개 성격의 문헌 등을 제외하였다. 최종적으로 본 연구의 선정 기준에 부합하는 32편의 문헌을 분석에 포함하였다.

      
        1. 약물 탑재 및 방출 전략
        선정된 문헌에서 약물 방출 콘택트렌즈의 약물 탑재 방식은 soaking, embedding, nanocarrier incorporation, surface coating, molecular imprinting, supercritical CO2 infusion 등으로 구분되었다. Soaking 방식은 제조가 간단하고 다양한 약물에 적용할 수 있다는 장점이 있으나, 약물이 렌즈 매트릭스 내부에 안정적으로 고정되지 않아 초기 burst release가 발생하기 쉽고 지속 방출 시간이 제한되는 한계가 있었다[4,5]. Embedding 방식은 약물을 렌즈 제조 과정에서 고분자 매트릭스에 직접 포함시키는 방식으로, 약물 분포와 방출 조절 측면에서 장점이 있으나 렌즈의 투명도, 산소투과도 및 기계적 물성 저하 가능성이 함께 고려되어야 한다[7]. Nanocarrier incorporation 방식은 나노입자, 리포좀, 마이셀 등을 렌즈 내부 또는 표면에 결합하여 약물 안정성과 방출 지속성을 향상시키는 전략이다[9]. 이 방식은 친수성 및 소수성 약물 모두에 적용 가능성이 있으며, 복수 약물의 병합 전달에도 활용될 수 있다. 다만 나노소재의 농도와 분산 상태에 따라 렌즈 투명도와 산소투과도가 저하될 수 있어, 약물 방출 성능과 렌즈 물성 사이의 균형이 중요하다[7,9]. Surface coating과 molecular imprinting은 방출 프로파일을 정밀하게 조절하거나 특정 약물에 대한 선택적 결합 부위를 형성할 수 있는 장점이 있으나, 제조 공정의 복잡성과 대량 생산 가능성은 여전히 검토가 필요하다[5,6]. Supercritical CO2 infusion은 비교적 균일한 약물 주입이 가능하고 유기용매 사용을 줄일 수 있는 방법으로 제시되었으며, 최근 항균·항진균 약물 주입 콘택트렌즈 연구에서도 활용 가능성이 보고되었다[10](Table 3).

        
          Table 3. 
				
          

          
            Comparison of drug loading and release methods in contact lenses
          
          

        

        
          
            
              	Release method
              	Description
              	Advantages
              	Disadvantages
              	Ref
            

          
          
            	Soaking
            	Lens is soaked in a drug solution for absorption.
            	Simple, low cost, applicable to various drugs
            	Severe initial burst release; limited sustained release
            	4,5
          

          
            	Embedding
            	Drug is incorporated into the polymer matrix during fabrication.
            	Uniform drug distribution; controllable release
            	Possible reduction of transparency and oxygen permeability; complex manufacturing
            	
              
                7
              
            
          

          
            	Nanocarrier incorporation
            	Nanoparticles, liposomes, micelles, etc. are incorporated into or onto the lens.
            	Prolonged release; improved drug stability; co-delivery possible
            	High nanomaterial concentration may reduce transparency and oxygen permeability; regulatory complexity
            	9,16,18,28
          

          
            	Surface coating
            	Multilayer film or drug coating is applied to the lens surface.
            	Release profile can be tuned; surface-specific function possible
            	Coating uniformity and durability need validation
            	5,6,19
          

          
            	Molecular imprinting
            	Drug-specific recognition sites are formed in the lens matrix.
            	Selective binding; potential suppression of burst release
            	Complex process; scale-up remains challenging
            	5,17
          

          
            	Supercritical CO₂ infusion
            	Drug is infused into the lens using supercritical carbon dioxide.
            	Uniform loading; reduced use of organic solvents; broad drug applicability
            	Requires equipment optimization; possible drug/material stability issues
            	5,10,29,30
          

        

        

      

      
        2. 주요 소재 및 약물 방출 특성
        약물 방출 콘택트렌즈의 소재는 hydrogel/silicone hydrogel, biodegradable polymer, nanomaterial-composite lens, peptide/peptoid-functionalized surface로 구분할 수 있다. Hydrogel과 silicone hydrogel은 높은 수분 함량, 광학적 투명도 및 생체적합성으로 인해 가장 널리 활용되는 소재군이다[4,5]. 특히 silicone hydrogel은 산소투과도 측면에서 장점이 있으나, 약물의 친수성·소수성 특성, 고분자 매트릭스와의 상호작용, 표면 습윤성 유지가 함께 고려되어야 한다. 단순 soaking 방식만으로는 친수성 약물의 급격한 초기 방출과 소수성 약물의 낮은 적재량 문제가 발생할 수 있다[4,5].

        Biodegradable polymer는 분해 속도를 조절하여 장기 방출을 설계할 수 있다는 장점이 있으며, PLA, PLGA, chitosan, gelatin 등이 연구되어 왔다[11]. 이러한 소재는 체내 분해 가능성과 생체적합성 측면에서 장점이 있으나, 콘택트렌즈 형태로 적용할 경우 광학적 투명도, 기계적 안정성, 착용감, 제조 재현성 확보가 필요하다. Nanomaterial-composite lens는 나노입자, 리포좀, 마이셀, 그래핀옥사이드, 자성입자 등을 활용하여 약물 안정성, 방출 지속성 및 복합 기능성을 부여하는 전략이다[9,12]. 그러나 나노소재의 고농도 적용은 렌즈 투명도와 산소투과도 저하, 장기 독성, 규제 검증 문제를 유발할 수 있으므로 약물 방출 성능뿐 아니라 광학적·생리학적 안전성 평가가 병행되어야 한다[7,9].

        펩타이드 및 펩토이드 기반 표면 기능화는 약물 방출 시스템이라기보다 항균 표면 설계에 가까운 연구 축으로 해석할 수 있다. 항균 펩타이드 또는 펩토이드를 렌즈 표면에 고정화할 경우 Pseudomonas aeruginosa 및 Staphylococcus aureus와 같은 콘택트렌즈 관련 감염균의 부착과 biofilm 형성을 억제할 수 있는 가능성이 보고되었다[31,32]. 이러한 접근은 감염성 각막염 예방과 항균 기능성 렌즈 개발 측면에서 의미가 있으나, 약물 방출형 나노캐리어 시스템과는 작용 방식이 다르므로 별도의 표면 기능화 전략으로 구분하는 것이 타당하다(Table 4).

        
          Table 4. 
				
          

          
            Material properties of drug-eluting contact lenses
          
          

        

        
          
            
              	Material type
              	Description
              	Advantages
              	Disadvantages
              	Applications
              	Ref
            

          
          
            	Hydrogel / Silicone hydrogel
            	HEMA, PHEMA, and silicone hydrogel-based transparent lens materials
            	High transparency; comfort; compatibility with vision correction; oxygen permeability can be improved
            	Hydrophilic drugs may show burst release; hydrophobic drug loading may be limited; surface wettability should be controlled
            	Timolol, latanoprost, anti-allergic and anti-inflammatory drugs
            	4,5,33,34
          

          
            	Biodegradable polymers
            	PLA, PLGA, chitosan, gelatin, and other degradable polymers
            	Degradation-controlled long-term release; biocompatibility advantages
            	Mechanical strength, transparency, comfort, and manufacturing reproducibility need validation
            	Cyclosporine A; sustained timolol release
            	11,15,35
          

          
            	Nanomaterial-composite lenses
            	Nanoparticles, liposomes, micelles, and magnetic components incorporated into the lens matrix or coating
            	Improved drug stability; prolonged release; co-delivery and bioresponsive design possible
            	Possible reduction of transparency and oxygen permeability; toxicity and regulatory validation required
            	Glaucoma therapy, keratitis treatment, and theranostic platforms
            	9,10,12,18,28
          

          
            	Peptide/ peptoid-functionalized surfaces
            	Antimicrobial peptides or peptoids immobilized onto the lens surface
            	Potential inhibition of bacterial adhesion and biofilm formation
            	Closer to surface functionalization than drug release; sterilization and long-term activity must be verified
            	Prevention of contact lens-related microbial keratitis
            	20,31,32,36
          

        

        

      

      
        3. 나노소재 및 생체반응형 융합 연구
        나노입자, 리포좀 및 마이셀은 약물의 렌즈 내 체류시간을 연장하고 방출 지속성을 향상시키는 데 활용되어 왔다[9]. 예를 들어 chitosan nanoparticle-laden contact lens는 timolol maleate의 효소 반응형 조절 방출을 통해 보관 중 약물 손실을 줄이고 장시간 안압 저하 가능성을 제시한 것으로 보고되었다[15]. 또한 supercritical CO2를 이용한 moxifloxacin 및 amphotericin B 주입 콘택트렌즈는 세균성 및 진균성 각막염 치료를 위한 장기 방출 플랫폼으로 활용 가능성이 제시되었다[10].

        자기장을 이용한 온디맨드 방출 전략도 보고되었다. Wang과 Park은 외부 자기장에 의해 구동되는 마이크로펌프를 콘택트렌즈에 내장하여 체크밸브를 개폐함으로써 약물 방출을 제어하는 방식을 제시하였다[12]. 이 접근은 착용형 렌즈에서 약물 방출량을 외부 자극으로 조절할 수 있다는 가능성을 보여주지만, 실제 임상 적용을 위해서는 렌즈 투명도, 착용 안전성, 전원 또는 구동 시스템의 소형화, 장기 생체적합성 검증이 필요하다.

        기존 원고에서 ROS 증가에 연동된 약물 방출을 “연구 공백”으로 표현한 부분은 최신 문헌을 반영하여 수정하였다. ROS-responsive contact lens는 2023년 corneal neovascularization 모델에서 dexamethasone의 H2O2-responsive release와 in vivo 효능이 보고되었고[13], 2024년에는 levofloxacin과 diclofenac을 ROS 수준에 따라 동시 방출하는 adaptive drug-releasing contact lens가 bacterial keratitis 및 alkali burn 모델에서 보고되었다[14]. 따라서 현재는 “완전한 연구 공백”이라기보다 “전임상 단계의 초기 연구가 보고되었으나, 장기 안전성, 반복 착용 시 방출 재현성, 사람 대상 임상 검증이 부족한 영역”으로 해석하는 것이 타당하다.

      

      
        4. 치료·진단 융합 가능성
        스마트 콘택트렌즈 연구는 센서, 통신, 전원, 약물전달 기능을 통합하는 방향으로 발전하고 있다[8,21]. 특히 녹내장 분야에서는 intraocular pressure(IOP) 모니터링과 약물 방출 기능을 결합하려는 시도가 이루어지고 있으며, 스마트 콘택트렌즈는 단순 시력교정 기기를 넘어 질환 모니터링 및 치료 플랫폼으로 확장될 가능성을 가진다[8,21].

        Optical quantification은 스마트폰 카메라로 촬영한 이미지를 CIELAB 색공간으로 변환하고 ΔE 또는 ΔE00을 계산하여 색 변화를 정량화하는 방식으로 활용되어 왔다[22-24]. 최근 연구는 단순한 색공간 변환을 넘어 색상 카드 기반 보정, 영상처리 파이프라인, 기기 간 편차 보정 및 동적 영상 기반 색 보정으로 발전하고 있다. Menon 등은 HueDx color correction system을 이용하여 스마트폰 기반 paper-based total protein assay의 정량 성능을 개선할 수 있음을 보고하였고[22], Meng 등은 색 보정 알고리즘을 적용한 스마트폰 기반 colorimetric detection platform을 통해 조명 조건과 스마트폰 모델 차이에 따른 외부 간섭을 줄일 수 있음을 제시하였다[23]. Fyfe 등은 스마트폰 기반 동적 색 분석에서 color reference chart를 이용한 matrix-based correction이 기기 및 조명 의존 변동을 감소시킬 수 있음을 보고하였다[24].

        다만 이러한 색 정량화 기술의 발전이 곧바로 콘택트렌즈 기반 임상 진단의 완성도를 의미하는 것은 아니다. 콘택트렌즈 착용 자체가 눈물 내 cytokine 농도와 표면 침착에 영향을 줄 수 있고[27], 눈물량, 촬영 각도, 조명, 스마트폰 기종, 렌즈 표면의 단백질·지질 침착 및 분석 알고리즘 차이가 결과에 영향을 미칠 수 있다[22-24,27]. 따라서 치료·진단 융합형 콘택트렌즈의 임상 적용을 위해서는 표준화된 촬영 조건, 보정 알고리즘, 눈물 바이오마커 기준치, 렌즈 착용에 따른 생체지표 교란 보정이 필요하다(Table 5).

        
          Table 5. 
				
          

          
            Research gaps in therapeutic-diagnostic contact lens development
          
          

        

        
          
            
              	Category
              	Current evidence
              	Remaining issues
              	Future research needs
              	Ref
            

          
          
            	Drug release
            	Soaking, embedding, nanocarrier, coating, molecular imprinting, and supercritical CO₂ strategies are actively studied.
            	Initial burst release, sterilization/storage stability, and lens property trade-offs remain.
            	Combine sustained release with bioresponsive release; validate long-term release and storage stability.
            	4-7,9,10,15-17,19,29,30
          

          
            	Bioresponsive release
            	ROS-responsive dexamethasone and adaptive levofloxacin/diclofenac release have been reported in preclinical models.
            	Mostly preclinical; long-term safety and repeated-wear reproducibility are insufficient.
            	Define biomarker thresholds and verify clinical efficacy in human studies.
            	13,14,35
          

          
            	Antimicrobial surface functionalization
            	Peptide/peptoid immobilization can reduce bacterial adhesion on contact lenses.
            	Long-term antimicrobial activity after sterilization and repeated wear is unclear.
            	Optimize immobilization chemistry and evaluate microbial keratitis prevention in clinically relevant settings.
            	20,31,32,36
          

          
            	Sensing and optical quantification
            	Smart contact lens sensing and smartphone-based color correction/quantification are progressing.
            	Tear biomarker variability, lens-induced cytokine changes, lighting/device differences, and deposits may affect accuracy.
            	Standardize imaging conditions, correction algorithms, and tear biomarker interpretation.
            	8,21-27,37,38
          

          
            	Therapeutic-diagnostic convergence
            	Theranostic lens concepts and individual component technologies have been proposed.
            	Power, communication, miniaturization, long-term wearability, and regulatory pathways remain uncertain.
            	Develop closed-loop platforms and conduct long-term clinical validation under regulatory standards.
            	8,21,27,37,38,39,40
          

        

        

      

      
        5. 고찰
        본 연구는 펩타이드 및 나노소재 기반 약물 방출 콘택트렌즈의 연구 동향을 약물 탑재 및 방출 전략, 소재 특성, 나노소재 및 생체반응형 융합, 치료·진단 융합 가능성으로 구분하여 검토하였다. 전반적으로 약물 방출 콘택트렌즈는 기존 점안제의 낮은 안구 표면 체류시간과 낮은 생체이용률을 보완하기 위한 대안으로 연구되어 왔으며, 단순 soaking 방식에서 벗어나 나노입자, 리포좀, 마이셀, 다층 코팅, 분자각인, supercritical CO2 infusion 등 다양한 전략으로 확장되고 있다[4-7,9,10,15].

        첫째, 약물 방출 콘택트렌즈의 핵심 과제는 방출 지속성 개선과 렌즈 물성 유지 사이의 균형이다. 약물 방출 기간을 늘리기 위해 나노소재나 고분자 코팅층을 적용하면 약물 안정성은 향상될 수 있으나, 고농도 적용 시 렌즈 투명도, 산소투과도, 표면 습윤성 및 착용감이 저하될 수 있다[7,9]. 따라서 약물 방출 성능만을 기준으로 플랫폼을 평가하기보다는 광학적 투명도, 산소투과도, 함수율, 기계적 강도, 생체적합성 및 멸균·보관 안정성을 함께 평가해야 한다.

        둘째, 펩타이드 및 펩토이드 기반 기능화는 제목의 범위와 연결되는 중요한 보완 요소이다. 기존 약물 방출 콘택트렌즈 연구가 주로 약물 적재와 방출 조절에 초점을 맞추었다면, 항균 펩타이드 또는 펩토이드 표면 기능화는 콘택트렌즈 관련 감염 위험을 줄이기 위한 항균 표면 설계로 해석할 수 있다[31,32]. 이는 감염성 각막염 예방 또는 항균 기능성 렌즈 개발과 관련성이 있으나, 약물이 렌즈에서 지속적으로 방출되는 시스템과는 구분된다. 따라서 본 연구에서는 펩타이드/펩토이드 기능화를 약물 방출 전략의 하위 유형으로 단순 포함하기보다, 항균 표면 기능화 및 감염 예방 전략으로 별도 논의하였다.

        셋째, 생체반응형 방출 시스템은 향후 치료·진단 융합형 콘택트렌즈로 발전하기 위한 핵심 기술이다. ROS-responsive contact lens 연구는 최근 전임상 모델에서 보고되기 시작했으며[13,14], 이는 기존의 단순 서방형 방출에서 질환 미세환경에 반응하는 adaptive drug release로 발전할 가능성을 보여준다. 그러나 현재까지는 주로 in vitro 또는 동물모델 단계에 머물러 있으며, 사람 대상 장기 착용 안전성, 반복 착용 시 방출 재현성, 멸균 후 성능 유지, 보관 안정성 및 임상 유효성 검증은 제한적이다. 따라서 “연구 공백”이라는 표현보다는 “초기 전임상 연구는 보고되었으나 임상 근거가 부족한 영역”으로 기술하는 것이 사실 기반의 표현에 가깝다.

        넷째, 치료·진단 융합형 theranostic contact lens의 구현을 위해서는 센싱 결과와 약물 방출 기능이 단순히 한 렌즈에 병렬적으로 배치되는 수준을 넘어, 질환 관련 생체지표 측정 결과가 약물 방출 조절 또는 임상 의사결정과 연결되는 폐루프형 플랫폼으로 발전해야 한다. 현재 스마트 콘택트렌즈는 IOP, glucose, lactate, cytokine 등 다양한 지표의 측정 가능성을 보여주고 있으며[8,21,27], 스마트폰 기반 colorimetric analysis와 보정 알고리즘은 원격 모니터링 가능성을 높이고 있다[21-26]. 그러나 눈물 생체지표는 개인차, 시간대, 렌즈 착용 여부, 눈물량, 염증 상태 및 촬영 조건에 영향을 받을 수 있으므로, 임상적 의사결정에 활용하기 위해서는 표준화된 측정 프로토콜과 보정 알고리즘이 필요하다[22-24,27].

        다섯째, 포함된 연구들은 질환 모델, 약물 종류, 렌즈 소재, 방출시험 조건, 평가 지표 및 연구 설계가 매우 이질적이었다. 일부 연구는 static in vitro release test를 사용한 반면, 다른 연구는 tear-flow simulator, 세포 독성 평가, 동물 질환 모델 또는 초기 임상 착용 평가를 사용하였다. 이러한 차이는 특정 방출 기간이나 치료 효과를 모든 약물 방출 콘택트렌즈에 일반화하는 것을 어렵게 만든다. 따라서 본 연구에서는 정량적 메타분석을 수행하지 않고, 연구 설계와 평가 지표의 차이를 고려한 구조화된 서술적·범위 문헌고찰 방식으로 결과를 정리하였다.

        마지막으로 상용화와 임상 적용을 위해서는 국제 표준 및 규제 가이드라인을 고려한 검증 체계가 필요하다. 약물 방출 콘택트렌즈는 광학기기, 의료기기, 약물전달 시스템의 성격을 동시에 가지므로, 렌즈 물성 평가, 생체적합성 평가, 장기 착용 안전성, 멸균·보관 안정성, 약물 방출 재현성 및 센서 성능 평가를 통합적으로 검토해야 한다. 특히 ISO 18369-3은 콘택트렌즈의 물리적·광학적 특성 측정과 관련된 기준으로 활용될 수 있으며[39], ISO 10993 및 FDA 생체적합성 관련 가이던스는 인체 접촉 의료기기 평가 시 고려해야 할 중요한 규제적 기준이 될 수 있다[40](Table 6).

        
          Table 6. 
				
          

          
            Technical and translational trade-offs in drug-eluting contact lenses
          
          

        

        
          
            
              	Design element
              	Advantages
              	Main trade-offs
              	Ref
            

          
          
            	Soaking
            	Easy fabrication; low cost
            	Initial burst release and short sustained-release duration
            	4,5
          

          
            	Embedding
            	Uniform drug distribution and controllable release
            	Possible reduction in transparency and oxygen permeability; manufacturing complexity
            	
              
                7
              
            
          

          
            	Nanocarrier incorporation
            	Improved sustained release and drug stability
            	Lens-property deterioration at high nanomaterial concentrations; regulatory complexity
            	9,16,18,28
          

          
            	Biodegradable polymers
            	Degradation-controlled long-term release
            	Mechanical strength, transparency, comfort, and manufacturing reproducibility must be secured
            	11,15,35
          

          
            	Bioresponsive release
            	Potential response to pathophysiological microenvironments
            	Limited clinical evidence; long-term safety and repeated-wear reproducibility remain insufficient
            	13,14,35
          

          
            	Smart sensing and data integration
            	Remote monitoring and smartphone-based quantification
            	Power supply, communication, miniaturization, and tear-lens interaction remain challenging
            	8,21-27,37,38
          

        

        

      

    

    

  
    
      결 론
      약물 방출 콘택트렌즈는 기존 점안제의 낮은 안구 표면 체류시간, 낮은 생체이용률 및 반복 점안에 따른 환자 순응도 저하 문제를 보완할 수 있는 차세대 안과 약물전달 플랫폼이다. 본 연구는 녹내장을 주요 만성 안과 질환 사례로 포함하되, 건성안, 알레르기 결막염, 감염성 각막염, 각막 신생혈관 및 전안부 염증 등 다양한 안과 질환에서의 적용 가능성을 함께 검토하였다.

      현재까지 약물 방출 콘택트렌즈 연구는 단순 soaking 방식에서 나노입자, 리포좀, 마이셀, 다층 코팅, 분자각인, supercritical CO2 infusion, 펩타이드/펩토이드 표면 기능화 및 ROS-responsive release 등으로 확장되고 있다. 이러한 접근은 약물 체류시간 연장, 방출 지속성 개선, 항균 기능 부여, 생체반응형 방출 및 치료·진단 융합 가능성을 보여준다. 특히 ROS-responsive contact lens는 더 이상 완전한 연구 공백으로 보기 어렵고, 전임상 단계에서 초기 연구가 보고된 영역으로 해석하는 것이 타당하다.

      그러나 장기 착용 안전성, 반복 착용 시 방출 재현성, 광학적 투명도와 산소투과도 유지, 멸균·보관 안정성, 사람 대상 임상 검증은 여전히 제한적이다. 또한 치료·진단 융합형 theranostic contact lens로 발전하기 위해서는 약물 방출 기능과 센싱 기능을 단순히 결합하는 수준을 넘어, 질병 관련 생체지표를 안정적으로 측정하고 그 결과가 약물 방출 조절 또는 임상 의사결정과 연결되는 플랫폼으로 발전해야 한다.

      향후 연구에서는 생체지표 반응형 방출 시스템, 장기 임상시험, 표준화된 센서 보정 알고리즘, 눈물 바이오마커 기준치 확립, 렌즈 물성 및 생체적합성 평가, 국제 표준과 규제 가이드라인을 고려한 검증 체계가 필요하다. 이를 통해 펩타이드 및 나노소재 기반 약물 방출 콘택트렌즈는 단순한 안과 약물전달 플랫폼을 넘어, 개인 맞춤형 치료와 질환 모니터링을 동시에 수행할 수 있는 치료·진단 융합형 스마트 콘택트렌즈로 발전할 수 있을 것으로 판단된다.
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