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전방관류용액에 첨가한 항생제가 각막내피세포의
기능에 미치는 영향

김종현·김기산·이종훈*

〓 요 약 〓

백내장수술후 발생하는 안내염 예방을 위해 수술시 전방관류용액에 항생제를 첨가하여 사용할

수 있다. 저자들은 여러 항생제가 각막내피세포의 기능에 미치는 영향과 각막내피세포에 독성없

이 사용할 수 있는 각 항생제의 농도를 알아보기 위하여 ofloxacin, vancomycin,

cephapirin 등의 항생제용액으로 백색가토의 각막내피세포를 관류하고 1 5분마다 각막두께를 측

정하여 시간에 따른 각막부종률을 계산하였다. 2㎎/㎖ 및 5㎎/㎖ o f l o x a c i n으로 관류한 군에서

각막부종률이 각각 8 . 1 4±0 . 9 9㎛/hr, 12.22±0 . 7 1㎛/ h r로서 대조군과 유의한 차이가 없었고

(p>0.05), 60㎍/㎖과 10 ㎎/㎖ vancomycin 경우도 각각 1 0 . 7 2±1 . 2 0㎛/hr, 10.56±2 . 2 5㎛

/ h r로 역시 대조군과 차이는 없었다(p>0.05). 10㎎/㎖ cephapirin 관류군(삼투압 3 2 5

m O s m )에서는 3 . 4 2±3 . 2 9㎛/ h r로서 대조군과 유의한 차이가 없었으나(p>0.05), 20㎎/㎖

c e p h a p i r i n경우는 - 1 9 . 3 7±1 . 8 0㎛/ h r ( p < 0 . 0 5 )로서 오히려 탈수현상( d e s w e l l i n g )을 보였는데

이는 2 0㎎/㎖ cephapirin 용액의 높은 삼투압(374 mOsm) 때문으로 보인다. 10㎎/㎖의 v a n-

c o m y c i n과 5㎎/㎖ ofloxacin 혼합용액(삼투압 294 mOsm)에서도 부종률은 - 1 . 4 3±0 . 7 6㎛

/ h r로서 대조군과 비슷한 결과를 보였다(p>0.05). 

이상의 항생제 농도에서 각막내피세포의 기능에 별다른 영향을 미치지 않음을 알 수 있었고,

임상적 적용을 위해 안은행 각막을 이용한 연구가 더 필요하리라 생각된다(한안지 4 1 :

1272~1278, 2000).

〓 A b s t r a c t 〓

The Effect of Antibiotics in the Irrigation Solution on

Corneal Endothelial Function
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— 김종현 외 : 전방관류액내 항생제와 각막내피세포 —

백내장수술후 안내염의 발생률은 0 . 0 5∼0 . 5 %1 , 2 )

까지 다양하게 보고되고 있다. 위험인자로는 당뇨

병등 전신질환이 있는 환자, 복잡한 수술적 조작을

행했던 경우, 창상합병증(wound complication)

이 있었던 경우 등이고 특히 술중 유리체 손실이

있었던 경우는 중요한 위험요소로 작용한다3 ). 세

균성 안내염의 원인균으로는 S t a p h y l o c o c c u s

e p i d e r m i d i s가 가장 흔하고 그 외 S t a p h y l o c o c-

cus aureus, Streptococcus species, Proteus

species, Pseudomonas aeruginosa 등이 있다
2 , 4 ). 안내염의 예방을위해서 수술 전에 안검염, 비

루관폐쇄, 결막염등을 치료하고 예방적 항생제를

쓰기도 하며 수술후 항생제를 결막하 주사하는 방

법과 술후 점안 또는 전신적인 항생제를 사용한다.

최근에는 안내염의 예방을 위해 백내장수술시 사

용하는 전방관류액내에 항생제를 첨가하여 사용하

는 방법이 행해지고 있으나5 - 8 ) 각막내피세포에 독

성없이 안전하게 사용할 수 있는 항생제의 농도는

명확히 밝혀져 있지 않다.

저자들은 최근에 개발되어 많이 사용되는

q u i n o l o n e계인 ofloxacin, cephalosporin계인

cephapirin, vancomycin의 농도를 달리하여

가토의 각막으로 관류를 시행하여 각 농도에서 각

막내피세포의 기능에 미치는 영향과 각막내피세포

에 독성없이 사용할 수 있는 각 항생제의 농도를

알아보기 위하여 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

백색가토( 2 ~ 3㎏) 29마리( 5 8안)를 실험 대상으

로 하였고, 한쪽 눈은 실험군으로, 반대편 눈은

대조군으로 사용하였다. 실험군은 다시 2㎎/㎖ 및

5㎎/㎖ ofloxacin, 60㎍/㎖ 및 1 0㎎/㎖ v a n-

comycin, 10㎎/㎖ 및 2 0㎎/㎖ cephapirin 그리

고 1 0㎎/㎖의 v a n c o m y c i n과 5㎎/㎖ o f l o x a c i n

혼합용액의 7군으로 나누었다. 과량의 근육이완제

(pancuronium bromide)를 근육주사하여 가토

를 희생시킨 후 안구를 적출한 다음 공막연을 약

2 ~ 3㎜ 포함하여 각막을 절제한 후 D i k s t e i n과

M a u r i c e9 )가 고안한 경면 현미경을 변형시킨 관

류장치에 공막연을 포함한 각막을 고정하여 인공

전방을 형성하였다. 각막상피세포가 건조됨을 방

지하고 또한 현미경의 대물렌즈가 접촉될 때 깨끗

한 상을 얻기 위해 각막상피세포 표면 위를 실리

Jong-Hyun Kim, M.D., Ki-San Kim, M.D., Ph.D., Jong-Hoon Lee M.D.*

The practice of adding antibiotics to anterior chamber-irrigating solutions

as a prophylaxis for endophthalmitis has been used recently. To evaluate

corneal endothelial toxicity of different concentrations of antibiotics in irri-

gating solutions, rabbit corneas were mounted in the in-vitro dual-cham-

bered specular microscope and the endothelium was perfused with glu-

tathione-bicarbonate Ringer solution(GBR) containing antibiotics such as

ofloxacin, vancomycin or cephapirin. Mate corneas were perfused with GBR

alone and used as control. Corneal thickness was measured every 15 minutes

throughout the perfusion period and corneal swelling rates were calculated.

Swelling rates of corneas perfused with 2㎎/㎖ or 5㎎/㎖ ofloxacin, 60㎍/㎖ o r

1 0㎎/㎖ vancomycin, and 10㎎/㎖ or 20㎎/㎖ cephapirin was not significantly

different from that of control(p>0.05). The corneas perfused with 20㎎/㎖

cephapirin deswelled probably due to high osmolarity of it. Perfusion with 10

㎎/㎖ vancomycin plus 5㎎/㎖ ofloxacin did not show corneal swelling com-

pared to control(p>0.05). This study demonstrates that the above concentra-

tions of antibiotics in irrigating solutions do not affect endothelial function

of the rabbit cornea(J Korean Ophthalmol Soc 41:1272~1278, 2000).

Key Words : Cephapirin, Corneal swelling rate, Irrigating solution,

Ofloxacin, Vancomycin



콘 유(Dow Corning 200 Fluid, 한국다우코닝

주식회사, 한국)로 도포하였다. 각막내피세포의

관류는 실험군에서는 우선 g l u t a t h i o n e - b i c a r-

b o n a t e - R i n g e r (이하 G B R )용액만으로 1시간 정

도 관류하여 각막두께가 안정이 된 후에 해당항생

제를 G B R용액과 혼합하여 원하는 농도로 각각

만들어서 이 용액으로 계속 2시간 이상 더 관류하

였다. 반대편 눈인 대조군은 계속 G B R용액만으

로 3시간 동안 관류하였다. GBR용액은 N a C l

111.56mM, KCl 4.82mM, NaHCO 3

29.20mM, glucose 5.01mM, CaCl2ㆍ2 H2O

1.04mM, MgCl2ㆍ6 H2O 0.78mM, NaH2P O4

0.86mM, glutathione 0.30mM를 용해하여

pH 7.4로 조정하고 삼투압은 2 8 5∼3 0 0 m O s m이

되게 하여 사용하였다. 이때 관류액의 온도는 3 4

℃, 관류속도는 0 . 1㎖/min, 인공전방내의 압력은

1 5∼2 0㎜H g로 일정하게 유지하였다. 관류하는

동안 매 1 5분마다 경면 현미경에 부착된 미세 초

점 조절나사를 이용하여 각막두께를 측정하고 시

간별로 측정된 각막두께를 선형회귀분석을 이용하

여 각막부종률을 계산하고 실험군과 대조군을 비

교하였다. 통계적 분석을 위해서는 student t-

t e s t가 사용되었으며 p값이 0 . 0 5미만인 경우를

유의한 것으로 보았다.

결 과

각막부종률의 측정에서 2㎎/㎖ o f l o x a c i n (삼투

압 283mOsm) 및 5㎎/㎖ o f l o x a c i n (삼투압

2 9 2 m O s m )으로 관류한 군에서 각막부종률이 각

1 0( 1 2 7 4 )
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Figure 1. Rabbit corneal perfusion : effect of 2㎎

/㎖ o f l o x a c i n

Figure 2. Rabbit corneal perfusion : effect of 5㎎

/㎖ o f l o x a c i n

Figure 3. Rabbit corneal perfusion : effect of 60

㎍/㎖ v a n c o m y c i n

Figure 4. Rabbit corneal perfusion : effect of 10

㎎/㎖ v a n c o m y c i n
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각 8 . 1 4±0 . 9 9㎛/hr, 12.22±0 . 7 1㎛/ h r로서

대조군( 7 . 7 5±0 . 5 9㎛/hr, 7.88±0 . 6 4㎛/ h r )과

유의한 차이가 없었다(Fig. 1,2). Vancomycin

의 경우에도 6 0㎍/㎖군(삼투압 2 8 2 m O s m )은

1 0 . 7 2±1 . 2 0㎛/ h r이고 1 0㎎/㎖군(삼투압

2 9 2 m O s m )은 1 0 . 5 6±2 . 2 5㎛/ h r로 두 농도군

모두 실험군과 대조군( 9 . 1 8±1 . 0 8㎛/hr, 7.36

±1 . 9 1㎛/ h r )사이에 유의한 차이는 없었다( F i g .

3, 4). 10㎎/㎖ c e p h a p i r i n (삼투압 3 2 5 m O s m )

으로 관류한 군에서는 각막부종률이 3 . 4 2±3 . 2 9

㎛/ h r로서 대조군( 2 . 2 1±0 . 7 5㎛/ h r )과 유의한

차이가 없었으나(Fig. 5), 20㎎/㎖ c e p h a p i r i n

으로 관류한 군에서는 - 1 9 . 3 7±1 . 8 0㎛/ h r

( p < 0 . 0 5 )로서 오히려 각막두께가 얇아졌는데

(deswelling) 이는 2 0㎎/㎖ cephapirin 용액의

높은 삼투압(374mOsm) 때문으로 보인다( F i g .

6). 마지막으로 1 0㎎/㎖ v a n c o m y c i n과 5㎎/㎖

ofloxacin 혼합용액(삼투압 2 9 4 m O s m )으로 관

류한 경우에서도 각막부종률은 - 1 . 4 3±0 . 7 6㎛

/ h r로서 대조군( 3 . 9 8±1 . 8 4㎛/ h r )과 비슷한 결

과를 보였다(Fig. 7)(Table 1).

고 찰

백내장수술후 발생하는 안내염은 발생빈도가

Figure 5. Rabbit corneal perfusion : effect of 10

㎎/㎖ c e p h a p i r i n

Figure 6. Rabbit corneal perfusion : effect of 20

㎎/㎖ c e p h a p i r i n

Figure 7. Rabbit corneal perfusion: effect of 10㎎

/㎖ vancomycin plus 5㎎/㎖ o f l o x a c i n

Table 1. Corneal swelling rates of experimental and control group

Experimental Group Control Group

ofloxacin 2㎎/㎖ 18 . 1 4±0 . 9 9㎛/ h r 7 . 7 5±0 . 5 9㎛/ h r

ofloxacin 5㎎/㎖ 1 2 . 2 2±0 . 7 1㎛/ h r 7 . 8 8±0 . 6 4㎛/ h r

vancomycin 60㎍/㎖ 1 0 . 7 2±1 . 2 0㎛/ h r 9 . 1 8±1 . 0 8㎛/ h r

vancomycin 10㎎/㎖ 1 0 . 5 6±2 . 2 5㎛/ h r 7 . 3 6±1 . 9 1㎛/ h r

cephapirin 10㎎/㎖ 13 . 4 2±3 . 2 9㎛/ h r 2 . 2 1±0 . 7 5㎛/ h r

cephapirin 20㎎/㎖ - 1 9 . 3 7±1 . 8 0㎛/ h r 8 . 6 3±0 . 6 3㎛/ h r

vancomycin 10㎎/㎖ - 1 . 4 3±0 . 7 6㎛/ h r 3 . 9 8±1 . 8 4㎛/ h r

+ ofloxacin 5㎎/㎖

㎛/ h r*

㎛/ h r*

㎛/ h r*

㎛/ h r*

㎛/ h r*

㎛/ h r*



0 . 0 5∼0 . 5 %1 , 2 ) 로 매우 낮지만 발생시에는 치명

적인 결과를 가져오기 때문에 예방을 위해 술전

iodine 소독, 전신적인 항생제투여, 항생제 점안,

술중 관류액에 항생제 첨가, 술후 항생제의 결막

하 주사 등 여러 가지 방법이 사용된다.

일반적으로 합병증이 없는 백내장수술에서도 전

방내로 세균이 유입된다고 알려져 있으며, Sher-

wood 등1 0 )과 Dickey 등1 1 )은 수정체낭외적출술후

2 9∼4 3 %에서 전방에 세균오염이 있었다고 하였

다. Adenis 등1 )은 2 0㎍/㎖의 v a n c o m y c i n을 포

함한 관류액을 사용하여 초음파유화술을 한 후 전

방내의 항생제농도를 측정한 결과 초음파유화기계

( p h a c o e m u l s i f i e r )에 의해서 항생제농도가 영향

을 받지 않으며 술후 전방에 유효한 농도로 남아

있다고 하였고, Ordan 등1 2 )은 초음파유화술후 전

방내의 g e n t a m i c i n의 반감기를 검사하여, gen-

t a m i c i n이 예방목적으로 충분한 살균적 농도를

유지하며 감소한다고 하였다. 이상의 보고들은 안

내염의 예방목적으로 항생제가 첨가된 전방관류액

의 사용을 이론적으로 뒷받침하며 실제로 안내염

의 발생빈도가 줄었다는 여러 보고들이 있다1 , 7 , 8 ).

Gills 등7 )은 백내장 수술시 전방관류액에 g e n-

t a m i c i n ( 8㎍/㎖), vancomycin(20㎍/㎖)을 첨

가했을 때 술후 안내염이 각각 2 0 0 0 0례 중 1예,

9 9 2 8례 중 1예에서만 발생하였고, 두 항생제를

동시에 첨가하였을 때 2 5 0 0 0례 중 한 예도 발생

하지 않았다고 하였으며 Gimbel 등8 )은 전방관류

액에 8㎍/㎖의 g e n t a m i c i n을 첨가하고 백내장수

술 마지막에 수정체낭내에 vancomycin 1㎎을

주입한 1 1 7 4 8례에서 술후 안내염이 한 경우도 생

기지 않았다고 보고하였다.

하지만 Gritz 등1 3 )은 실험모델에서 1 4 0분 가량

의 짧은 시간동안 항생제에 노출되는 것은 안내염

을 일으키는 대부분의 균에 효과가 없다고 하였

고, 안내염의 빈도가 낮아지는 것은 수술 중 관류

를 통한 접촉보다는 잔류된 항생제에 의한 효과이

며, 수술 후에 적절한 농도의 항생제를 직접 전방

내에 주입하는 방법이 안내염 예방에 효과적이라

고 주장도 있다1 4 ).

Gentamicin 사용후 황반괴사, 광범위한 망막

의 비관류 등의 망막독성이 나타났다는 보고1 5 )와

v a n c o m y c i n과 g e n t a m i c i n에 의한 신독성

( n e p h r o t o x i c i t y )과 이독성( o t o t o x i c i t y )에 대한

보고1 6 - 1 8 )가 있으나 관류액에 포함된 항생제에 의

한 각막내피세포의 손상과 각막내피세포에 독성없

이 안전하게 사용할 수 있는 항생제의 농도는 명

확히 밝혀져 있지 않다.

Geroski 등6 )은 1 0㎎/㎖ v a n c o m y c i n을 백색

가토 각막에 관류하였을 때 각막부종율은 B S S

P l u s로 관류한 대조군과 차이가 없었으나, 2㎎/

㎖ g e n t a m i c i n은 각막내피세포에 독성이 있다고

하였고, gentamicin과 a m i k a c i n을 BSS Plus

에 혼합시 생긴 기포로 의해서도 내피세포가 손상

받을 수 있다고 하였다. Thomas 등1 9 )은 5 0마리

의 백색가토를 대상으로 전방에 375, 750,

1875, 7500㎍/㎖농도의 v a n c o m y c i n을 주입 4 8

시간후 시행한 접촉형경면현미경과 투과전자현미

경검사상 각막내피세포에 독성작용은 없었으며,

인간의 전층각막이식술시 각막보존제( O p t i s o l )에

1 5 0㎍/㎖농도의 v a n c o m y c i n을 첨가한 6안과 첨

가하지 않은 8안을 비교하였을 때 술후 1 2개월까

지 두 군간에 각막내피세포밀도에 유의한 차이가

없었다고 보고하였다. 이에 저자들은 백내장수술

시 관류액에 v a n c o m y c i n을 2 0㎍/㎖ 농도로 첨

가한 보고7 )와 각막보존액에 v a n c o m y c i n을 1 5 0

㎍/㎖ 농도로 첨가한 보고1 9 )가 있어 6 0㎍/㎖ 농도

의 v a n c o m y c i n으로 실험하였으며, 가토각막에

서는 1 0㎎/㎖ 농도로 실험한 보고6 )가 있고, 앞서

시행한 6 0㎍/㎖ 농도하에서의 각막부종률이 대조

군과 유의한 차이가 없어 이보다 고농도인 1 0㎎/

㎖의 농도로 실험하여 역시 유의한 차이를 보이지

않는 결과를 얻었다. Mark 등2 0 )은 인간 각막을

대상으로 1 0㎍/㎖와 3 0㎍/㎖의 o f l o x a c i n을 3시

간동안 관류후 시행한 각막부종율과 전자현미경적

검사상 대조군과 유의한 차이가 없었다고 하였다.

저자들은 가장 흔히 관류액에 첨가하는 v a n-

comycin 외에도 ofloxacin, cephapirin으로 실

험한 결과 6 0㎍/㎖와 1 0㎎/㎖의 vancomycin, 2

㎎/㎖와 5㎎/㎖의 ofloxacin, 10㎎/㎖와 2 0㎎/㎖

의 cephapirin, 10㎎/㎖의 v a n c o m y c i n과 5㎎/

㎖ ofloxacin 혼합용액 모두 경우에서 대조군에

비해 각막부종률이 증가하지 않았다. 안내염의 가

장 흔한 원인균인 Staphylococcus epider-

m i d i s2 , 4 )에 대한 MIC90(minimal inhibitory

1 2( 1 2 7 6 )
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c o n c e n t r a t i o n )는 ofloxacin : 0.5㎎/ L2 1 ), van-

comycin : 1㎎/ L2 2 ), cephapirin : 16㎎/ L2 3 )로

이번 실험에 사용한 항생제의 농도는 M I C의 수백

에서 수천배에 이르는 농도였으나 가토각막내피세

포의 기능에 별다른 영향을 미치지 않음을 알 수

있었다.

백내장수술시 관류액에 항생제를 첨가하여 사용

할 때 항생제 남용으로 인한 v a n c o m y c i n에 저

항력있는 균종의 출현 위험성과 임상적 적용을 위

해 안은행각막을 이용한 연구와 관류액에 포함된

항생제에 의한 망막독성에 대한 연구 등이 더 필

요할 것으로 생각된다
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