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            Abstract
          
        

        
          
            목적:
            본 연구에서는 천연 유래 화합물인 아시아틱산(이하 AA)이 탑재된 소프트콘택트렌즈(이하 소프트렌즈)를 개발하고, 최적의 침지조건과 이에 따른 렌즈의 물성 및 방출 양상을 평가하여 각막상처 치유 기능을 가진 소프트렌즈를 개발 가능성을 평가하고자 하였다.

          

          
            방법:
            국내 시판 중인 FDA 2군과 4군의 하이드로겔 렌즈를 대상으로 AA 농도를 달리하여 12시간, 24시간 및 48시간 동안 침지시켰다. 침지 후 소프트렌즈의 탑재량을 정량하고, 방출 양상을 분석하였으며, AA 탑재에 따른 렌즈 파라미터를 AA 침지 전후로 측정하여 변화 여부를 평가하였다.

          

          
            결과:
            AA 용액 침지 결과, 250 µM에서 hilafilcon B 렌즈는 24시간에서, etafilcon A 렌즈는 48시간 침지 시 가장 높은 탑재 효율을 나타내었다. 방출 결과 두 렌즈 모두 초기 방출이 가장 크게 나타났으며, 누적 방출량은 hilafilcon B 렌즈가 88.67%, etafilcon A 렌즈가 75.96%로 확인되었다. AA 탑재에 따른 렌즈 파라미터 변화는 침지시간 및 농도에 따라 재질별로 상이하게 나타났다. 일부 파라미터는 ISO 허용오차 기준을 초과하였으며 전체직경과 곡률반경의 변화로부터 렌즈가 스팁해지는 경향이 관찰되었다.

          

          
            결론:
            본 연구 결과 AA 탑재 소프트렌즈를 위한 침지 및 방출 조건을 확립할 수 있었으며, 천연 유래 화합물인 AA을 활용한 각막 상처 회복 및 굴절수술 후 착용을 위한 치료용 콘택트렌즈로의 활용 가능성을 확인할 수 있었다.

          

        

        
          
            초록
          
        

        
          
            Purpose:
            This study aimed to evaluate the feasibility of developing soft contact lenses (hereafter, soft lenses) for corneal wound healing by developing asiatic acid (AA)-loaded lenses and assessing their optimal soaking conditions, physical properties, and drug release profiles.

          

          
            Methods:
            Soft lenses from FDA groups II and IV were soaked for 12, 24, and 48 hours in solutions with varying concentrations of AA. After soaking, the amount of AA loaded into the lenses was quantified, release profiles were analyzed, and lens parameters were measured before and after loading to assess changes.

          

          
            Results:
            After soaking in AA solution at 250 µM, the hilafilcon B lens demonstrated the highest loading efficiency at 24 hours, whereas the etafilcon A lens showed the highest loading efficiency at 48 hours. Both lenses exhibited a pronounced initial release, with cumulative releases of 88.67% for the hilafilcon B lens and 75.96% for the etafilcon A lens. Changes in lens parameters following AA loading varied by material and were dependent on soaking time and concentration. Some parameters exceeded ISO tolerance limits, and a trend towards increased lens steepness was observed based on changes in total diameter and base curve.

          

          
            Conclusions:
            This study demonstrates that soaking and release profiles for AA-loaded soft lenses can be established. Furthermore, AA shows potential for use in therapeutic contact lenses for corneal wound healing and postrefractive surgery applications.
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      서 론
      시력교정 목적으로 사용되는 콘택트렌즈는 최근 바이오센서 및 약물 전달체 등 다양한 사용 목적으로도 연구되고 있다. 1971년 하이드로겔 콘택트렌즈를 사용하였을 때 각막부종, 각막궤양, 원추각막, 안구건조증 등 환자들의 약 절반에게서 치료 효과를 보였다는 결과가 치료용 콘택트렌즈에 관한 최초의 연구 결과이며,[1] 최근까지도 치료용 콘택트렌즈의 개발을 위하여 in vivo 등의 다양한 연구가 지속적으로 진행되고 있다.[2-4]

      치료용 콘택트렌즈의 주요 목적 중 하나는 각막대사를 촉진하여 재생과정을 지원하고, 안구 조직 치유 및 불편감을 완화하는 것이다.[5] 각막 일부를 절삭하여 모양과 곡률을 변화시킴으로써 굴절이상을 교정하는 각막굴절교정술은 수술 후 몇 년간 안정적인 시력이 유지되는 장점이 있으나 절삭편 및 경계면 부위의 상처로 인한 염증반응, 각막혼탁 등의 부작용이 단점이다.[6] 각막굴절교정술 후 상처치유 과정은 이러한 부작용을 막기 위한 중요한 요소로 작용하게 된다. 수술 직후 상피의 치료와 통증 완화를 위하여 약 3~5일간 소프트콘택트렌즈(이하 소프트렌즈)를 착용하는데,[7-9] 초기에는 통증 완화의 목적이었으나 현재는 각막 재상피화 촉진을 위한 bandage contact lenses로 사용되며, FDA 승인도 이루어지고 있고,[10] 여러 약물이 상처치유를 위한 치료용 콘택트렌즈 연구에 사용되고 있다.[11]

      병풀(Centella asiatica (L.) Urban)은 항염증, 상처 치유, 항산화 등 다양한 생리활성을 가진 약용 식물의 하나로, 주요 활성 성분으로는 asiatic acid(이하 AA), madecassic acid, asiaticoside 등이 알려져 있다. 트리테르펜 계열의 사포닌 성분인 AA는 lipopolysaccharide로 자극된 사람의 각막상피 배양세포에서 염증 인자의 생성을 감소시키고 활성산소의 생성을 억제하는 동시에 글루타티온 생성을 증가시키는 효과를 가지며,[12] 녹내장이 있는 쥐의 손상된 망막신경절세포에서 신경보호 효과와 망막기능 개선 효과를 가지는 것으로 보고된 바 있다.[13] 병풀 추출물과 주요 활성 성분인 AA가 in vitro에서 각막상피의 상처 치유를 촉진하며,[14] 섬유아세포의 증식과 콜라겐의 합성을 촉진하고,[15] 당뇨병성 상처 부위에서 감염 및 염증을 완화시키는 것으로 보고된 바 있다.[16] 이러한 선행연구 결과로부터 각막의 상처 및 굴절수술 후 각막상피의 재생 및 재구조화에 AA를 치료 약물로 사용할 수 있을 것으로 판단하였다. 이에 본 연구에서는 천연 화합물 상처치유 활성 성분인 AA를 소프트렌즈에 침지시킨 후 방출 양상과 렌즈 파라미터 및 물성 변화를 분석함으로써, 각막굴절교정술 후 또는 각막에 상처 발생 시 상처 치유 과정에 효과적으로 사용될 수 있는 치료용 콘택트렌즈로서의 적용 가능성을 평가하고자 하였다.

    

    

  
    
      대상 및 방법
      
        1. 재료
        천연 유래의 상처치유 물질로 asiatic acid(AA, Sigma-Aldrich Co., USA)를 사용하였으며, 약물 전달체로는 일회용 소프트렌즈인 FDA 2군의 hilafilcon B(Bausch & Lomb, Rochester, USA) 재질과 4군의 etafilcon A(Johnson & Johnson, Jacksonville, USA) 재질의 소프트렌즈를 사용하였다(Table 1). 치료용 콘택트렌즈로부터 AA의 방출 여부는 인산완충식염수(PBS, pH 7.4)를 사용하여 확인하였으며, 렌즈로부터 방출된 AA의 양은 Ultra-performance liquid chromatography(UPLC, Waters Corp., Milford, MA, USA)로 정량하였다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Characteristics of soft contact lenses used in this study
          
          

        

        
          
            
              	Brand name
              	Bausch & Lomb Soflens Daily Disposable
              	1-DAY ACUVUE Moist
            

          
          
            	Manufacturer
            	Bausch + Lomb
            	Johnson & Johnson Vision
          

          
            	FDA group
            	class II
            	class IV
          

          
            	USAN*
            	hilafilcon B
            	etafilcon A
          

          
            	Wearing schedule
            	1 day
          

          
            	Back vertex power (D)
            	−3.00
          

          
            	Water contents (%)
            	59
            	58
          

          
            	Central thickness (mm)
            	0.090
            	0.084
          

          
            	Total diameter (mm)
            	14.2
            	14.2
          

          
            	Base curve (mm)
            	8.6
            	8.5
          

          
            	Oxygen Transmission (Dk/t) (× 10-9)†
            	22.0
            	21.4
          

        

        
          
            *United States Adopted Name 
          

          
            †(cm/s)(mL O2/mL * mmHg)
          

        

        

      

      
        2. 소프트렌즈의 AA 탑재 및 정량 조건
        소프트렌즈를 포장 용기에서 꺼내어 PBS로 세척한 후 실온에서 24시간 이상 건조한 후 2 mL의 AA 용액이 담긴 바이알에 hilafilcon B와 etafilcon A 재질의 렌즈를 각각 넣고 12, 24 및 48시간 동안 침지하였다. AA는 50 mM stock solution으로 제조한 후 PBS로 500.0, 250.0, 125.0 및 62.5 μM 농도로 희석하여 사용하였으며, 해당 농도에서 재질 별로 바이알 당 1개 렌즈의 침지를 3회 수행하였다.

        AA가 함유된 PBS에 ethyl acetate 10 mL를 가하여 AA를 2회 추출한 뒤 회전식 감압 농축기를 사용하여 농축하고 750 μL ethanol에 재용해하여 UPLC 분석에 사용하였다. UPLC 분석에는 C18 column(1.8 μm, 2.1 × 50 mm, Waters Corp., Milford, MA, USA)을 사용하였고, 이동상은 acetonitrile(A)와 distilled water(B)를 사용하여 0.35 mL/min의 유속으로 15분 동안 205 nm에서 AA 피크를 검출하였다. 이때 AA 시료의 주입량은 2.0 μL이었으며, 컬럼 온도는 25°C, 시료 온도는 20°C로 유지하였다. UPLC 분석은 각 렌즈당 4회 반복 측정하여 렌즈별 평균값을 산출하였고, 이후 3개 렌즈에서 얻은 평균값을 다시 평균하여 해당 농도의 최종 분석값으로 사용하였다(Table 2).

        
          Table 2. 
				
          

          
            Conditions of ultra-performance liquid chromatography (UPLC) for the quantification of asiatic acid
          
          

        

        
          
            
              	UPLC
              	Waters AcquitTM H-class ultra-performance liquid chromatography (UPLC) system (Waters Corp., Milford, MA, USA)
            

          
          
            	Column
            	ACQUITY UPLC® HSST3 1.8 μm 2.1 × 50 mm column
Part No. 186003538 Serial No. 015033283157 84
          

          
            	Detect
            	UV 205 nm
          

          
            	Flow rate
            	0.35 mL/min
          

          
            	Injection volume
            	2.0 μL
          

          
            	Temperature
            	Column: 25°C, Sample: 20°C
          

          
            	Mobile phase
            	A: Acetonitrile / B: Distilled water
          

          
            	Gradient
            	
            	A
            	B
          

          
            	0
            	30
            	70
          

          
            	3
            	30
            	70
          

          
            	8
            	100
            	100
          

          
            	10
            	100
            	100
          

          
            	11
            	30
            	70
          

          
            	15
            	30
            	70
          

        

        

      

      
        3. 소프트렌즈 내 AA의 탑재량 및 방출량
        소프트렌즈에 탑재된 AA의 양은 각각 탑재 전후 PBS 용액 내 AA를 UPLC로 정량하고 표준품의 검량선으로부터 얻은 수식을 사용하여 구하였다.

        
          
            
              	
                
                  
                    AA
                     
                    탑재량
                     
                    =
                     
                    (
                    탑재
                     
                    전
                     
                    -
                     
                    탑재
                     
                    후
                    )
                     
                    PBS
                     
                    용액
                     
                    내
                     
                    AA
                     
                    농도
                  
                
              
              	
            

          

        

        소프트렌즈로부터 방출된 AA량은 탑재 효율이 가장 높았던 소프트렌즈를 세척 및 건조한 후, 암실에서 건조된 렌즈를 1.5 mL의 PBS가 담긴 바이알에 넣은 후 진탕기(Shaker, CR-300, FINEPCR, Korea)를 이용하여 50 rpm의 속도로 0.5, 1, 2, 4, 6 및 8시간 동안 방출시킨 후 PBS 내 AA를 UPLC로 정량하였다. ISO 기준(ISO 18369-3:2017)에 따라 각막 온도(35°C) 및 습도 50%의 조건에서 수행하였다.

      

      
        4. AA 탑재 소프트렌즈의 파라미터 평가
        AA 탑재로 인한 파라미터의 변화 여부를 알아보기 위하여 탑재 전후 소프트렌즈의 중심두께, 전체직경, 곡률반경, 후정점굴절력, 함수율 및 가시광선 투과율을 측정하고 비교하였다. 소프트렌즈의 중심두께는 전자 두께 측정 장치(Model ET-3, Chreatech, USA)를 이용해 0.001 mm 단위로 측정하였으며, 전체직경 및 곡률반경은 전용 측정 장치(JCF, Optimec, England)를 이용하여 각각 0.1 mm 및 0.05 mm 단위로 측정하였다. 후정점굴절력은 자동굴절력계(CL-200, Topcon, Japan)를 사용해 0.01 D 단위로 측정하였다. 함수율은 소프트렌즈의 건조 전후 무게를 전자저울(MW-120, Cas, Korea)을 이용하여 0.0001 g 단위로 측정하고 중량법(gravimetric method, ISO 18369-3:2017)에 따라 구하였다. 즉, 소프트렌즈 건조 전 무게 측정을 위하여 표면 수분을 KIMTECH Science Wipers(Yuhan-Kimberly, Korea)로 제거하였고, 무게 측정 후 건조기(Gravity-air Ovens, Daihan, Korea)를 사용하여 65°C 온도에서 24시간 건조하고 무게를 재측정하였다. 소프트렌즈의 가시광선 투과율은 가시광선 투과율 측정기(TM-1, Topcon, Japan)에 콘택트렌즈의 중심을 맞추어 놓고 투과율을 측정하였다. 모든 파라미터는 3회 반복 측정하여 평균값을 사용하였다.[17]

      

      
        5. 통계처리
        본 연구의 실험결과는 평균과 표준편차로 표시하였으며, IBM SPSS Statistics(ver 23.0)을 이용하여 유의수준을 결정하였다. AA의 침지 농도와 시간에 따른 소프트렌즈의 파라미터 변화는 경시적 선형 혼합모형(LMM)을 통해 분석하였으며, Bonferroni test를 사용하여 사후검정을 하였다. 이때 유의확률이 p<0.05인 경우 통계적 유의성이 있다고 판단하였다.

      

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        1. 소프트렌즈로의 AA 탑재
        AA의 농도와 침지시간에 따른 소프트렌즈의 탑재 정도를 알아보기 위하여 hilafilcon B와 etafilcon A 재질의 소프트렌즈를 62.5 μM, 125.0 μM, 250.0 μM 및 500.0 μM의 AA 용액에 각각 12, 24 및 48시간 동안 탑재하였다.

        62.5 μM의 AA 용액에 침지시켰을 때 가장 많은 양의 AA 탑재는 hilafilcon B 렌즈에서는 24시간 침지 시, etafilcon A 렌즈에서는 48시간 침지 시 각각 32.05±0.14 μM과 24.23±2.16 μM로 확인되었다(Fig. 1-A). 이때 AA의 탑재 효율은 hilafilcon B와 etafilcon A 재질에서 각각 49.24±0.21% 및 37.23±3.32%로 나타났다(Fig. 2-A). 125.0 μM의 AA 용액에 침지하였을 때는 hilafilcon B 렌즈에서는 12시간 침지 시 45.63±3.38 μM로 가장 많은 양의 탑재가 확인되었고, etafilcon A 렌즈에서는 24시간 침지 후 39.78±5.22 μM로 가장 많은 양의 탑재가 확인되었다(Fig. 1-B). 이때 AA 탑재 효율은 순서대로 각각 38.62±2.86% 및 33.66±4.42%로 나타났다(Fig. 2-B). 한편 250 μM 농도에서의 최대 탑재량은 hilafilcon B 렌즈에서는 24시간 침지 시 78.68±7.68 μM이었고, etafilcon A 렌즈에서는 48시간 침지 시 101.89±10.39 μM로 확인되었다(Fig. 1-C). 이때의 AA 탑재 효율은 순서대로 각각 32.04±3.13%과 41.49±4.23%로 나타났다(Fig. 2-C). 500 μM 농도에서는 hilafilcon B 렌즈에서 24시간 침시 시 141.64±11.53 μM로 가장 많은 양이 탑재되었으며, etafilcon A 렌즈에서는 48시간 후 166.08±21.24 μM로 가장 많은 양의 탑재가 확인되었다(Fig. 1-D). 이때 AA 탑재 효율은 순서대로 각각 28.13±2.29% 및 32.98±4.22%로 나타났다(Fig. 2-D).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Amount of asiatic acid loaded into soft contact lenses according to soaking time.
            A. 62.5 μM asiatic acid loaded

            B. 125.0 μM asiatic acid loaded

            C. 250.0 μM asiatic acid loaded

            D. 500.0 μM asiatic acid loaded

          
          

          

        

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Loading efficiency of asiatic acid in soft contact lenses according to soaking time.
            A. 62.5 μM asiatic acid loaded

            B. 125.0 μM asiatic acid loaded

            C. 250.0 μM asiatic acid loaded

            D. 500.0 μM asiatic acid loaded

          
          

          

        

        AA 탑재량은 소프트렌즈 재질과 관계없이 침지하는 AA 용액의 농도가 높을수록 큰 것으로 나타났으나 최고 AA 탑재량을 보이는 침지시간은 렌즈 재질에 따라 상이하였다. 가장 큰 탑재량은 500 μM의 AA 용액에 침지 시 hilafilcon B 렌즈에서는 24시간 후에 나타났고, etafilcon A 렌즈에서는 48시간 후에 나타났다. 이러한 차이는 탑재 약물인 AA와 렌즈 재질 간의 물리화학적 상호작용의 차이에 기인한 것으로 판단되었다. 즉, AA는 유기용매에 잘 용해되는 소수성 화합물로 DMSO:PBS(1:3, pH 7.2) 조건에서 약 0.25 mg/mL의 농도까지 용해할 수 있는데,[18] 비이온성 재질인 hilafilcon B 렌즈는 소수성인 AA와 반응하여 상대적으로 빠르게 포화 상태에 도달한 반면, 이온성 재질인 etafilcon A 렌즈는 소수성인 AA 분자 내의 카복실기와 정전기적으로 작용하여 탑재 속도는 상대적으로 느리나 48시간 후에는 더 많은 양의 AA가 축적되었음을 알 수 있었다.[19]

        치료용 콘택트렌즈로 사용 가능성을 평가하기 위하여 AA 탑재 양상을 침지 농도와 시간에 따라 알아보았다. 병풀을 함유한 의약품은 일부 유럽 국가에서 승인되어 판매되고 있으며, 국소 치료의 경우 크림 1%, 분말 2% 함량이 권장되며,[20] 의약품으로 사용되는 병풀의 생리 활성물질에는 madecassoside, asiaticoside, madecassic acid 및 AA가 포함된다.[21,22] 정상인의 눈물양은 약 7.0 µL이며 전체 눈물이 교체되는데 걸리는 시간은 약 10분 정도 소요되는 것으로 알려져 있다.[23] 침지된 렌즈로부터 방출된 약물은 안구 표면에서 눈물의 지속적인 생성 및 배출에 의해 희석과정을 거치게 된다. 이에 따라 실제 각막에 도달하는 유효 농도는 침지 농도의 약 1/10 수준 혹은 그 이하로 낮아지는 것으로 보고된 바 있다.[24] AA를 과다 적용할 경우 세포독성 및 신경독성과 같은 부작용이 발생할 수 있지만[16] AA 농도가 30 μM 이하일 때는 세포독성이 관찰되지 않았으므로,[25] 치료 유효 농도 범위를 유지하기 위해 본 연구에서는 250 µM를 최적 침지 농도로 선정하였다.

      

      
        2. 소프트렌즈로부터 AA의 방출 양상
        AA 탑재량 평가를 통해 각 콘택트렌즈 재질별 최적의 침지시간을 도출하였으며, 해당 조건에서 탑재된 AA의 방출 특성을 평가하였다. 250 µM의 동일 농도 조건에서 hilafilcon B 재질 렌즈는 24시간, etafilcon A 재질 렌즈는 48시간 동안 탑재시킨 후 0.5, 1, 2, 4, 6 및 8시간 동안 AA 방출 용액을 얻었다. 방출 용액 내 AA양을 UPLC로 정량한 결과, hilafilcon B 재질 렌즈에서는 방출 시간 순서대로 15.78±1.93 µM, 11.27±1.20 µM, 11.78±0.54 µM, 11.45±1.19 µM, 10.50±0.54 µM 및 8.99±0.75 µM이었으며, 방출 효율로 나타냈을 때는 20.06±2.45%, 14.32±1.52%, 14.98±0.68% 14.55±1.51%, 13.34±0.69%, 11.42±0.95%로 초기 방출이 가장 높은 것으로 나타났다. Etafilcon A 재질 렌즈에서의 방출량은 방출 시간 순서대로 24.52±2.10 µM, 15.31±0.23 µM, 11.33±0.69 µM, 9.69±1.31 µM, 8.79±0.83 µM 및 7.75±0.37 µM이었으며, 이를 방출 효율로 나타냈을 때는 24.06±2.06%, 15.03±0.22%, 11.12±0.68% 9.51±1.29%, 8.63±0.81% 및 7.61±0.36%로 나타나 etafilcon A 재질 렌즈 또한 초기 방출이 가장 높은 것으로 나타났다(Fig. 3-A). 8시간 동안의 AA 누적 방출량은 각각 hilafilcon B 재질 렌즈는 88.67±3.53%이었고, etafilcon A 재질 렌즈는 75.96±2.68%로 나타나 hilafilcon B 재질 렌즈에서 더 큰 방출 효율을 보였으나 방출량 비교에서는 더 많은 탑재를 보였던 etafilcon A 재질 렌즈에서 더 큰 방출을 나타내었다(Fig. 3-B).

        
          
          

          Fig. 3. 
				
          

          
            Amount of asiatic acid released from soft contact lenses.
            A. Released amount of asiatic acid

            B. Cumulative release of asiatic acid

          
          

          

        

        250 µM AA의 침지 결과, hilafilcon B 재질 렌즈는 침지 농도의 32.04%에 해당하는 78.68 µM이 탑재되었고, 이의 누적 방출량은 탑재량의 88.67%인 69.76 µM으로 나타났다. 한편 etafilcon A 재질 렌즈는 동일 농도의 AA 침지 시 41.49%에 해당하는 101.89 µM이 탑재되었으며, 이의 누적 방출량은 탑재량의 75.96%인 77.39 µM으로 확인되었다. 두 재질 렌즈 모두 AA 침지 후 초기 30분간 가장 많은 방출이 관찰되었고 시간 경과에 따라 점차 감소하는 양상을 보였다. 본 연구 결과, 치료 목적으로 소프트렌즈에 AA를 탑재하는 최적 조건을 제시할 수 있었고, 재질별로 효율적인 방출 특성을 보이는 조건을 제시할 수 있었으나, 방출 속도 제어를 통한 치료 효과의 지속이 필요한 것으로 생각되었다. 약물전달 매개체로써 소프트렌즈를 사용하는 것은 약물농도의 큰 변동 없이 오랜 시간 일정한 농도로 전달하는 데에 목적을 가지고 있다. 그러나 콘택트렌즈를 이용한 약물전달에서 과다한 초기 방출에 대한 문제점이 지속적으로 제시되고 있어[26] 향후에는 보다 높은 탑재 효율과 지속적인 방출 시간을 증가시키기 위한 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 또한, 본 연구의 방출 실험은 콘택트렌즈 권장 착용 시간인 8시간까지 수행되었으나 실태조사 시 8시간 이상 착용하는 경우도 적지 않았으므로,[27] 8시간 이후의 방출 양상 및 누적 방출 특성에 대한 후속 연구가 필요할 것으로 생각된다.

      

      
        3. AA에 의한 소프트렌즈의 파라미터 변화
        AA를 탑재한 소프트렌즈의 파라미터 변화를 침지시간과 농도에 따른 차이가 존재하는지 알아보기 위하여 각 농도 별로 12, 24 및 48시간 동안 침지한 후 렌즈 파라미터를 측정하였다.

        AA 침지 전과 비교하였을 때, 중심두께의 경우 hilafilcon B 재질에서는 AA 62.5 µM에서 –2.77~1.06%, 125 µM에서는 –3.96~2.11%, 250 µM에서는 –2.91~1.19%, 500 µM에서는 –4.36~2.51%의 변화를 보였다. 통계분석 결과 침지시간(p=0.000)에 따른 유의한 차이가 나타났으나 침지농도(p=0.408)에 따른 차이는 없었으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.171) 또한 관찰되지 않았다(Table 3). Etafilcon A 재질은 AA 62.5 µM에서 –4.30~26.80%, 125 µM에서는 –16.15~1.20%, 250 µM에서는 –14.60~–4.98%, 500 µM에서는 –6.01~23.20%의 변화를 나타내었다. 통계분석 결과 침지 농도(p=0.121)에 따른 통계적 유의성은 없었으나 침지시간(p=0.015)에 따른 유의한 차이가 나타났으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.004) 또한 통계적으로 유의한 차이가 나타내었다(Table 4).

        
          Table 3. 
				
          

          
            Changes in the parameters of hilafilcon B lenses loaded with asiatic acid
          
          

        

        
          
            
              	Loaded
concentration
(μM)
              	0
(Control)
              	62.5
              	125.0
              	250.0
              	500.0
              	
                p
              
            

            
              	Soaking time
(hour)
              	0
              	12
              	24
              	48
              	12
              	24
              	48
              	12
              	24
              	48
              	12
              	24
              	48
              	Soaking time
Loaded conc.
Time×Conc.
            

          
          
            	Central
thickness
(mm)
            	0.084
±0.002
            	0.082
±0.001
(-2.77)
            	0.083
±0.002
(-0.79)
            	0.085
±0.001
(1.06)
            	0.081
±0.000
(-3.96)
            	0.086
±0.002
(2.11)
            	0.084
±0.001
(0.40)
            	0.082
±0.000
(-2.91)
            	0.084
±0.002
(0.26)
            	0.085
±0.004
(1.19)
            	0.080
±0.001
(-4.36)
            	0.082
±0.002
(-2.64)
            	0.086
±0.000
(2.51)
            	0.000
0.408
0.171
          

          
            	Total diameter
(mm)
            	14.13
±0.06
            	13.60
±0.00
(-3.77)
            	13.83
±0.07
(-2.12)
            	13.79
±0.02
(-2.44)
            	13.66
±0.02
(-3.38)
            	13.86
±0.04
(-1.97)
            	13.82
±0.05
(-2.20)
            	13.70
±0.00
(-3.07)
            	13.84
±0.05
(-2.4)
            	13.88
±0.02
(-1.81)
            	13.70
±0.00
(-3.07)
            	13.82
±0.04
(-2.20)
            	13.90
±0.00
(-1.65)
            	0.000
0.005
0.016
          

          
            	Base curve
(mm)
            	8.45
±0.02
            	7.99
±0.07
(-5.43)
            	8.09
±0.03
(-4.18)
            	8.16
±0.08
(-3.45)
            	8.03
±0.01
(-4.97)
            	8.13
±0.02
(-3.72)
            	8.09
±0.07
(-4.18)
            	8.05
±0.04
(-4.70)
            	8.16
±0.02
(-3.45)
            	8.18
±0.02
(-3.12)
            	8.05
±0.04
(-4.70)
            	8.07
±0.05
(-4.44)
            	8.17
±0.07
(-3.26)
            	0.000
0.303
0.179
          

          
            	Back vertex
power
(D)
            	3.06
±0.00
            	3.00
±0.03
(-1.74)
            	3.01
±0.07
(-1.42)
            	3.04
±0.02
(-0.69)
            	2.98
±0.02
(-2.54)
            	2.98
±0.05
(-2.62)
            	3.00
±0.05
(-2.00)
            	2.97
±0.11
(-2.83)
            	2.99
±0.10
(-2.22)
            	3.00
±0.05
(-1.93)
            	2.99
±0.10
(-2.99)
            	2.90
±0.13
(-5.23)
            	2.97
±0.08
(-2.83)
            	0.015
0.320
0.904
          

          
            	Visible
transmittance
(%)
            	98.67
±0.33
            	97.33
±0.33
(-1.35)
            	98.22
±0.38
(-0.45)
            	97.11
±1.02
(-1.58)
            	97.22
±0.51
(-1.46)
            	98.00
±1.20
(-0.68)
            	97.33
±0.67
(-1.35)
            	96.56
±0.51
(-2.14)
            	97.22
±1.26
(-1.46)
            	95.78
±0.84
(-2.93)
            	97.22
±0.69
(-1.46)
            	96.89
±0.84
(-1.80)
            	94.22
±0.84
(-4.50)
            	0.000
0.003
0.035
          

          
            	Water content
(%)
            	56.48
±0.00
            	55.62
±0.08
(-1.35)
            	54.27
±0.17
(-3.92)
            	56.08
±0.01
(-0.72)
            	58.26
±1.15
(1.96)
            	55.15
±0.00
(-2.36)
            	55.95
±0.01
(-0.93)
            	59.41
±0.01
(5.19)
            	57.03
±0.14
(0.96)
            	55.50
±0.01
(-1.74)
            	58.47
±0.07
(3.52)
            	59.39
±0.04
(5.15)
            	59.79
±0.05
(5.86)
            	0.000
0.000
0.000
          

        

        
          
            *Values in parentheses indicate the relative change (%)
          

        

        

        
          Table 4. 
				
          

          
            Changes in the parameters of etafilcon A lenses loaded with asiatic acid
          
          

        

        
          
            
              	Loaded
concentration
(μM)
              	0
(Control)
              	62.5
              	125.0
              	250.0
              	500.0
              	
                p
              
            

            
              	Soaking time
(hour)
              	0
              	12
              	24
              	48
              	12
              	24
              	48
              	12
              	24
              	48
              	12
              	24
              	48
              	Soaking time
Loaded conc.
Time×Conc.
            

          
          
            	Central
thickness
(mm)
            	0.065
±0.002
            	0.082
±0.005
(26.80)
            	0.062
±0.003
(-3.61)
            	0.062
±0.002
(-4.30)
            	0.063
±0.017
(-1.89)
            	0.065
±0.014
(1.20)
            	0.054
±0.008
(-16.15)
            	0.055
±0.002
(-14.60)
            	0.060
±0.002
(-6.87)
            	0.061
±0.008
(-4.98)
            	0.070
±0.008
(8.93)
            	0.080
±0.005
(23.20)
            	0.061
±0.007
(-6.01)
            	0.015
0.121
0.004
          

          
            	Total diameter
(mm)
            	14.01
±0.04
            	13.80
±0.00
(-1.51)
            	14.00
±0.17
(-0.08)
            	13.98
±0.04
(-0.24)
            	13.86
±0.05
(-1.11)
            	13.94
±0.05
(-0.48)
            	13.99
±0.02
(-0.16)
            	14.10
±0.17
(0.63)
            	13.94
±0.05
(-0.48)
            	13.96
±0.04
(-0.40)
            	14.11
±0.19
(0.71)
            	14.03
±0.23
(0.16)
            	13.98
±0.02
(-0.24)
            	0.747
0.104
0.102
          

          
            	Base curve
(mm)
            	8.26
±0.03
            	8.07
±0.05
(-2.22)
            	7.98
±0.04
(-3.36)
            	7.98
±0.03
(-3.30)
            	7.99
±0.09
(-3.16)
            	8.01
±0.03
(-2.96)
            	7.96
±0.07
(-3.57)
            	8.00
±0.00
(-3.10)
            	8.05
±0.04
(-2.49)
            	8.01
±0.05
(-2.96)
            	7.99
±0.03
(-3.23)
            	8.08
±0.05
(-2.15)
            	7.96
±0.07
(-3.57)
            	0.000
0.725
0.047
          

          
            	Back vertex
power
(D)
            	3.06
±0.00
            	3.06
±0.05
(-0.04)
            	3.08
±0.03
(0.69)
            	3.00
±0.04
(-2.00)
            	2.97
±0.14
(-2.94)
            	3.01
±0.09
(-1.60)
            	3.05
±0.04
(-0.47)
            	3.01
±0.08
(-1.56)
            	3.02
±0.13
(-1.27)
            	3.04
±0.06
(-0.80)
            	2.97
±0.04
(-2.87)
            	3.01
±0.07
(-1.53)
            	2.92
±0.07
(-4.79)
            	0.132
0.239
0.588
          

          
            	Visible
transmittance
(%)
            	95.67
±0.67
            	97.89
±0.51
(2.32)
            	95.00
±0.33
(-0.70)
            	99.00
±0.00
(3.48)
            	97.44
±1.84
(1.86)
            	97.11
±0.69
(1.51)
            	99.00
±0.00
(3.48)
            	96.56
±1.35
(0.93)
            	97.78
±1.02
(2.21)
            	98.89
±0.19
(3.37)
            	99.00
±0.00
(3.48)
            	97.56
±1.50
(1.97)
            	98.56
±0.77
(3.02)
            	0.000
0.270
0.003
          

          
            	Water content
(%)
            	57.53
±0.00
            	59.97
±0.01
(4.25)
            	56.02
±0.00
(-2.63)
            	56.84
±0.16
(-1.20)
            	60.60
±0.01
(5.34)
            	56.53
±0.00
(-1.74)
            	56.77
±0.16
(-1.32)
            	58.70
±0.01
(2.03)
            	57.53
±0.00
(0.00)
            	57.19
±0.01
(-0.59)
            	59.03
±0.01
(2.61)
            	60.80
±0.06
(5.68)
            	59.14
±0.01
(2.80)
            	0.000
0.000
0.000
          

        

        
          
            *Values in parentheses indicate the relative change (%)
          

        

        

        전체직경은 hilafilcon B 재질에서는 AA 62.5 µM에서 –3.77~–2.12%, 125 µM에서는 –3.38~–1.97%, 250 µM에서는 –3.07~–1.81%, 500 µM에서는 –3.07~–1.65%의 변화를 보였다. 통계분석 결과, 침지시간(p=0.000)과 침지농도(p=0.005)에 따른 유의한 차이가 관찰되었으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.016) 또한 통계적으로 유의한 것으로 나타났다(Table 3). Etafilcon A 재질은 AA 62.5 µM에서 –1.51~-0.08%, 125 µM에서는 –1.11~–0.16%, 250 µM에서는 –0.48~0.63%, 500 µM에서는 –0.24~0.71%의 변화를 나타내었다. 통계분석 결과, 침지시간(p=0.747)과 침지농도(p=0.104)에 따른 유의한 차이는 나타나지 않았으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.102) 또한 관찰되지 않았다(Table 4). 대조군 대비 변화율을 ISO 규격(±0.2 mm)에 따라 평가한 결과, hilafilcon B 재질에서는 침지시간이 증가함에 따라 허용오차 범위를 초과하는 감소 경향이 지속적으로 관찰되어 렌즈가 스팁하여질 가능성을 시사하였다.반면, etafilcon A 재질에서는 전체직경 변화 폭이 상대적으로 작게 나타났으며 ISO 규격 범위 이내에 해당하였다.

        곡률반경은 hilafilcon B 재질에서는 AA 62.5 µM에서 –5.43~–3.45%, 125 µM에서는 –4.97~–3.72%, 250 µM에서는 –4.70~–3.12%, 500 µM에서는 –4.70~–3.26%의 변화를 보였다. 통계분석 결과, 침지시간(p=0.000)에 따른 유의한 차이는 관찰되었으나 침지농도(p=0.303)에 따른 유의한 변화는 없었으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.179) 또한 관찰되지 않았다(Table 3). Etafilcon A 재질은 AA 62.5 µM에서 –3.36~–2.22%, 125 µM에서는 –3.57~–2.96%, 250 µM에서는 –3.10~-2.49%, 500 µM에서는 –3.57~–2.15%의 변화를 나타내었다. 통계분석 결과, 침지농도(p=0.725)에 따른 유의한 변화는 관찰되지 않았으나 침지시간(p=0.000)에 따른 유의한 차이는 관찰되었으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.047) 또한 유의한 것으로 나타났다(Table 4). Hilafilcon B 재질에서 감소 폭이 etafilcon A 재질보다 크게 나타났으나 두 재질 렌즈 모두 침지시간이 증가함에 따라 곡률반경이 감소하여 렌즈가 스팁해지는 방향으로 변화하였으며, 이를 ISO 규격(±0.02 mm)에 따라 평가한 결과, 허용오차 기준 범위를 초과하는 변화임을 알 수 있었다.

        후정점굴절력은 hilafilcon B 재질 렌즈에서는 AA 62.5 µM에서 –1.74~–0.69%, 125 µM에서는 –2.62~–2.00%, 250 µM에서는 –2.83~–1.93%, 500 µM에서는 –5.23~–2.83%의 변화를 보였다. 통계분석 결과, 침지시간(p=0.015)에 따른 유의한 차이가 나타났으나 침지농도(p=0.320)에 따른 유의한 변화는 나타나지 않았으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.904) 또한 유의한 차이는 관찰되지 않았다(Table 3). Etafilcon A 재질 렌즈는 AA 62.5 µM에서 –2.00~0.69%, 125 µM에서는 –2.94~–0.47%, 250 µM에서는 –1.56~–0.80%, 500 µM에서는 –4.79~–1.53%의 변화를 나타내었다. 통계분석 결과, 침지시간(p=0.132)과 침지농도(p=0.239)에 따른 유의한 차이는 나타나지 않았으며 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.588) 또한 관찰되지 않았다(Table 4). 대조군 대비 변화율을 ISO 규격(±0.25 D)에 따라 평가한 결과, 두 재질 모두에서 음의 방향으로 변화하여 근시성 변화가 나타날 가능성을 시사하였으나 허용오차 범위 이내에 해당하였다.

        가시광선투과율은 hilafilcon B 재질에서는 AA 62.5 µM에서 –1.58~–0.45%, 125 µM에서는 –1.46~–0.68%, 250 µM에서는 –2.93~–1.46%, 500 µM에서는 –4.50~–1.46%의 변화를 보였다. 통계분석 결과, 침지시간(p=0.000)과 침지농도(p=0.003)에 따른 유의한 차이가 나타났으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.035) 또한 유의한 것으로 나타났다(Table 3). Etafilcon A 재질은 AA 62.5 µM에서 -0.70~3.48% 125 µM에서는 1.51~3.48%, 250 µM에서는 0.93~3.37%, 500 µM에서는 1.97~3.48%의 변화를 나타내었다. 통계분석 결과, 침지농도(p=0.270)에 따른 유의한 차이는 나타나지 않았으나 침지시간(p=0.000)에 따른 유의한 차이는 나타났으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.003) 또한 유의한 차이가 관찰되었다(Table 4). FDA 그룹 2에 해당하는 hilafilcon B 재질에서는 5% 이내의 감소가 관찰된 반면, FDA 그룹 4에 해당하는 etafilcon A 재질에서는 전반적으로 증가하는 경향을 보였으며 최대 3.48%의 증가가 관찰되었다.

        함수율은 hilafilcon B 재질 렌즈에서는 AA 62.5 µM에서 –3.92~–0.72%, 125 µM에서는 –2.36~1.96%, 250 µM에서는 –1.74~5.19%, 500 µM에서는 3.52~5.86%의 변화를 보였다. Etafilcon A 재질 렌즈에서는 AA 62.5 µM에서 –2.63~4.25%, 125 µM에서는 –1.74~5.34%, 250 µM에서는 –0.59~2.03%, 500 µM에서는 2.61~5.68%의 변화를 나타내었다. 통계분석 결과, 두 재질 모두 침지시간(p=0.000)과 침지농도(p=0.000)에 따른 유의한 차이가 관찰되었으며, 침지농도와 침지시간의 상호작용(p=0.000) 또한 유의한 차이가 관찰되었다(Table 3, 4). 대조군 대비 변화율을 ISO 규격(±2%)에 따라 평가한 결과, 두 재질 모두에서 침지시간 및 침지농도 증가에 따라 유의한 변화가 관찰되었다. 일부 농도를 제외한 시간 및 농도 조건에서 허용오차 범위를 초과하는 변화가 나타났으므로 피팅 상태의 변화와 근시의 과교정 상태가 유발될 가능성이 있음을 알 수 있었다.

        본 연구에서 AA를 탑재한 소프트렌즈의 파라미터 변화를 평가하기에 앞서, 제조사 표기값(Table 1)과 대조군 렌즈의 실측값(Table 3, 4) 간의 차이가 존재함을 확인하였다. 일부 대조군 렌즈에서는 ISO 규격의 허용오차를 초과하는 변화가 관찰되었으며, 이는 약물 침지 여부와 무관하게 표기값과 실측값 간 차이가 존재함을 시사한다. 따라서 본 연구에서 실험군의 파라미터 변화는 제조사 표기값 대신 대조군 렌즈를 기준으로 ISO 허용오차 범위 내에서 상대적으로 비교하였다. 침지시간과 농도에 따른 렌즈 파라미터 변화의 통계적 유의성은 두 종류의 소프트렌즈에서 측정 항목에 따라 상이하게 나타났다. 전체직경과 곡률반경을 제외한 대부분의 파라미터에서 고함수 이온성인 etafilcon A 재질이 고함수 비이온성인 hilafilcon B 재질보다 상대적으로 큰 변화를 나타내었다. 선행연구에 따르면 침지법을 이용한 약물 탑재는 소프트렌즈의 수분함량이 감소할 수 있는 것으로 보고되고 있다.[28] 특히 하이드로겔 렌즈는 HEMA 등의 고분자로 구성되어 있으며, 소수성 약물이 렌즈의 고분자 사슬과 상호작용을 함으로써 렌즈 고분자 네트워크에 국소적인 미세구조 재배열을 유도할 가능성이 있다.[29] 이러한 결과를 종합하였을 때 AA는 렌즈의 화학적 및 물성에 영향을 미쳤을 가능성을 추측해 볼 수 있다. ISO 규격을 초과하는 변화를 보인 전체직경, 곡률반경 및 함수율은 통계적으로 유의하게 나타났으며, 이러한 렌즈의 steepening은 각막 주변부와의 밀착을 증가시켜 렌즈의 움직임이 제한되고, 눈물 순환 감소를 초래할 수 있다.[30] 그러나, 대부분의 측정값은 ISO 허용오차 범위에 근접하거나 약간 벗어나는 수준에 해당하였다. 따라서 본 연구에서 관찰된 물성 변화는 침지법을 이용한 약물 탑재 과정에서 발생할 수 있는 화학적 영향으로 해석될 수 있겠으나, 치료용 콘택트렌즈로 활용될 경우 안정성이나 시기능에 직접적인 영향을 미칠 가능성은 높지 않을 것으로 예상되므로 이를 뒷받침할 후속 연구가 필요하다.

      

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 AA에 침지시킨 소프트렌즈에서 탑재 및 방출 특성과 이에 따른 렌즈 파라미터 변화를 분석하였다. 그 결과, 침지시간과 침지농도에 따라 렌즈 재질별로 상이한 최적의 로딩 조건과 방출 양상이 확인되었으며, 치료 목적 사용의 가능성을 확인하였다. 이러한 결과는 AA를 활용한 소프트렌즈가 각막 상처 회복 및 굴절수술 후 착용을 위한 치료용 콘택트렌즈로 활용될 가능성을 시사하였다. 향후 방출 속도 및 렌즈 파라미터 변화를 조절할 수 있는 후속 연구를 통해 AA를 활용한 치료용 소프트렌즈의 임상 적용 가능성을 제안한다.
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