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서 론

2010년 기준 우리나라의 65세 이상 노인인구는 11.0%에

이르러 고령화 사회에 있으며, 2018년에는 전체인구 대비

노인인구가 14.3%로 증가하여 고령사회로 진입, 2026년

에는 초 고령 사회로 진입할 것으로 예견되고 있다.1 고령

화 사회의 증가는 전 세계적인 추세인데 이에 따른 노인

질병 중 당뇨 유병 율 또한 급속하게 증가하고 있다. 2000

년 대비 당뇨 유병 율 증가 폭이 2040년까지 300% 이상

증가할 것이며 중국, 인도 등 아시아 국가에서는 350% 이

상 증가할 것으로 전망되고 있다.2 당뇨병은 유병기간이

길어질수록 각종 합병증이 유발되어 초기 진단이 절실함

에도 불구하고, 급격한 유병 율 상승에 비해 일반인들은

당뇨에 대해 위기의식을 느끼지 않아 조기 발견이 어려

우며 이 경우 초기 관리를 받지 못해 중장기 당뇨 환자로

발전하기 쉽다. 당뇨병을 확인하는 방법으로는 임상증상,

요당, 혈당, 당화단백 측정과 같은 여러 검사법들이 시도

되어 왔으나 아직은 표준화, 간편성, 정확성 및 질병특이

성 등을 모두 만족시킬 수 있는 당뇨 검사법은 확립되지

않은 상태이다.3,4

최근 개발된 종이를 기반으로 하는 질병 진단기기는 세

계보건기구의 현장현시 질병진단기기 요건에 잘 부합되는

신개념 기술이다.5 이 종이기반의 마이크로플루이딕 질병

진단 매체는 기존의 마이크로플루이딕 기기의 소량의 용

액을 정교하게 분류하고 이용할 수 있는 장점을 단순한

종이에 응용시킨 기술이다. 기존의 Lab on a chip에 많이

사용되는 PDMS기술에 비해 저렴한 가격과 사용의 편리

성에 더해 정확하고 신속한 진단을 할 수 있는 이점이 있

다. 또한 텔레메디슨에 적용될 수 있어 많은 관심과 연구

가 진행되고 있다.6,7

세계보건기구(WHO)에 따르면, 당뇨를 포함하는 질병

진단 기기의 현장현시 사용을 위해서는 빠르고 정확하며

사용자의 사용이 편리해야 한다고 명시되어 있다.5 기존

의 침습적인 검사 방법은 수집과정에서 발생하는 불편이

있고 환자의 사용법 준수가 어려우며 지속적인 모니터링

이 힘들기 때문에 주기적인 진단으로 사용하기에는 무리

가 있다. 

당뇨의 조기진단 및 모니터링을 위해 눈물, 땀, 소변 등을

이용한 비 침습적인 글루코오스 농도 검사 방법이 연구

되고 있으나 비용과 사용편리성 등의 이유로 임상에서

성공적으로 사용되기에는 아직 무리가 있다.3,4 따라서 비

침습적이고 경제적인 현장현시 진단방법의 개발이 필요

하다. 여러 체액 중 눈물의 경우 누액 내 글루코오스 농도

와 혈액 내 글루코오스 농도의 유기적인 관련성이 꾸준히

제기되어 왔으며 채집의 편리성 때문에 다른 체액보다

사용자의 이용이 용이한 장점이 있다. 
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본 연구에서는 종이 microfluidics 기술을 이용하여 비

침습적이며 경제적이고 간편한 글루코오스 측정용 현장

현시 질병진단매체를 제작하고 눈물당 농도를 측정하여

혈당과 비교하여 그 상관관계를 고찰하고자 하였다. 

실 험

시약 및 재료

본 연구에서 사용된 시약은 Sigma사(U.S.A)에서 제조된

글루코오스, glucose oxidase, horseradish peroxidase (HRP),

N,N-Diethyl-p-phenylenediamine (DEPDA), 1-chloro-4-naphthol

(4CN)을 사용하였다. Phosphate buffered saline (PBS)은

AMRESCO사(U.S.A)의 1X PBS tablet (100 ml)을 사용하

였다.

종이 매체 제작

종이기반의 마이크로플루이딕 매체 제작은 Noh등의

논문을 바탕으로 약간의 수정을 하여 제작하였다.8 간단히

설명하자면, chromatography paper에 Clewin (PhoeniX Software)

으로 마이크로 채널을 디자인하였으며, Xerox Phaser 8560을

이용하여 paraffin wax ink로 출력하였다. 프린트된 종이를

핫플레이트에 (80 °C, 1분) 위치하여 왁스가 종이 내부로 스며

친수성과 소수성 채널이 생기도록 고안하였다. 본 연구에

사용된 종이매체 채널의 폭은 750 µm, 측정지역의 지름은

1300 µm이다. 친수성 채널의 끝에는 글루코오스 농도를 색

변화를 측정할 수 있도록 글루코오스 옥시다아제, horseradish

peroxidase (HRP), N,N-Diethyl-p-phenylenediamine (DEPDA), 1-

chloro-4-naphthol (4CN)을 묻혀 눈물 내 당의 정도에 따른

색 변화를 유도하였다.8

글루코오스 정량

Glucose oxidase 100 U/mL, 촉매인 HRP 5 U/mL을 각각

1:1 비율로 섞은 용액과 H2O2의 생산 농도에 따라 색 변화를

나타내는 DEPDA 10 mM과 4CN 10 mM을 1:2 비율로 섞은

용액을 종이에 각각 2 µL, 1 µL 떨어트려 건조시킨 후 글

루코오스 또는 눈물 2 µL를 detective zone과 반응시켜 색

변화를 관찰하였다. 

이미지 촬영 및 해석

사진 촬영은 스마트 폰(Galaxy S2)의 카메라를 이용하여

같은 각도 및 거리에서 촬영하였으며, 촬영시의 태양광이

제한된 실내에서 조도와 휘도 조건을 통일하였다. 종이의

이미지를 Photoshop의 gray scale로 전환하여 흰색을 0, 검

은색을 100 기준으로 하였으며, 원래 종이의 농도 기준은

25이다.

임상 실험

실험에 참가한 인원은 총 11명이며, 안 질환과 당뇨가

없는 20대 남녀(각각 A~J로 명명)에 대하여 혈액과 누액을

채취하여 실험하였다. 식후 공복 8시간을 유지하였으며,

임상적용기간 동안 흡연과 음주를 금하였다. 본 연구는

헬싱키 선언(The Declaration of Helsinki)을 준수하여 이에

따라 진행되었다.

본 임상실험에서는 체내 글루코오스 증가에 따른 눈물

내 글루코오스의 증가여부를 측정하기 위해 글루코오스

캔디로 대신하여 포도당을 섭취하게 하였다. 3 g부터 15 g

까지 3 g씩 증가시키며 총 5번에 걸쳐 섭취하도록 하였고

각각의 경우를 15분 단위로 60분까지 측정하였다. 글루

코오스는 전체 캔디 질량의 90%에 해당한다.

결과 및 고찰

글루코오스 정량 반응

Scheme 1은 글루코오스를 정량화하는 DEPDA, HRP와

4CN의 염색반응 메커니즘을 나타낸 것이다. Glucose와

Glucose oxidase의 반응부산물인 H2O2와 DEPDA와 4CN의

반응 정도에 따른 색의 농도를 통해 샘플 내의 글루코오스

양을 정량하였다.8

Fig. 1은 종이기반의 마이크로플루이딕 매체를 이용한

글루코오스 정량 전후의 이미지이다. 글루코오스가 염색

시약(DEPDA, 4CN)과 반응 후의 색 변화가 육안으로 관

찰된다.

글루코오스 정량 평가

Fig. 2는 글루코오스(1~10 mM)의 정량 표준곡선이다.

Scheme 1. Colorimetric analysis of glucose concentration.
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저농도(2 mM 미만)와 고농도에서 고루 글루코오스 농도에

따른 선형 분포를 나타내었다(r=0.97).

눈물과 혈액 내 글루코오스 농도 비교

Fig. 3은 글루코오스 캔디 12 g을 섭취 후 시간에 따른

혈액과 눈물 내 글루코오스의 상대적 농도변화를 나타낸

그래프이다. 글루코오스 캔디 섭취전의 혈당과 눈물당의

농도를 기준으로 상대값을 표기하였다. 혈당과 눈물당

모두 당 섭취 전 97.00 ± 1.27 mg/dL(혈당), 5.39 ± 1.51 mg/dL

(눈물당)을 기준으로 섭취 후 30분에서 가장 높은 수치를

보였으며 60분 후 섭취 전과 비슷한 최저 치를 나타났다.

기존 연구에 의하면 일반적으로 눈물당이 혈당보다 10배

낮은 농도로 존재하며, 눈물 내 글루코오스의 양은 50~

100 µM로 피실험자마다 차이가 있는 것으로 알려져 있어9

본 논문에서는 상대적 당 농도변화를 계산하여 여러 변

수를 제하고 시간에 따른 당 농도 변화를 측정하고자 하

였다. 실험결과 절대적인 눈물당 농도의 계산 값이(5.39 ±

1.51 mg/dL) 정상인의 눈물 내 당 농도의 범위 내에 있어

paper based microfluidic으로 눈물당의 정량분석이 가능함

을 확인하였다. 또한 Fig. 3에 나타난 바와 같이 글루코오

스 캔디 섭취에 의한 혈당과 눈물당은 같은 분해 속도를 가

지는 것으로 나타났다. Yan et al.은 platinum/iridium (Pt/Ir)

을 이용한 글루코오스 센서로 동물 모델의 혈당과 눈물

당의 변화를 전기화학적인 방법으로 측정하여 토끼의 눈

물당과 혈당이 선형의 관계를 가지는 것을 보고하였다.10

이는 혈당의 농도 변화와 눈물당의 농도변화 추세가 비

슷한 본 연구의 임상실험 결과와 일치한다. 

눈물당의 경우 표준편차가 큰 폭으로 나타나는데, 이는

피실험자 개개인의 글루코오스 섭취 후 최대값에 도달하는

시간적인 차이의 폭이 크고 눈물당의 개인차가 혈당의 개인

차보다 크기 때문인 것으로 사료된다.

Fig. 4는 글루코오스 캔디를 3 g부터 15 g까지 섭취하고

15분부터 10분 단위로 60분까지 글루코오스 농도를 종이

마이크로플루이딕 매체와 일반 혈당 기로 측정한 그래프

이다. 시간이 지남에 따라 혈당과 눈물당의 농도가 모두

증가하며 섭취한 글루코오스 양에 따라 체액 내 상대적

인 당 농도도 증가함을 알 수 있다. 

초기 눈물 당에 관한 연구로 Lewis는 환자의 혈당과 눈

물당을 임상적으로 비교한 결과 그 상관관계가 있으나

통계적으로 유효하지 않았다.11 이후 눈물 글루코오스의

변형체인 글루코사미노글리칸(glycosaminoglycans)의 눈물

내 농도를 측정해 당뇨병에 의한 안 질환을 이해하고자

하였다.12 임상실험 외의 다양한 방법으로 눈물 글루코오스

농도를 정확하고 간편하게 측정하려는 시도를 하고 있는데

그 중, 형광발색에 의한 방법이나,13 이온화질량분석법,14

모세관 전기영동법등15이 있으나 이는 실험장비가 필요

하여 아직까지는 현장현시 질병진단 방법으로 적용되기

에는 무리가 있다.

Figure 1. Before and after images of paper based microfluidics
detecting tear glucose.

Figure 2. Standard curve of glucose using paper based micro-
fluidics.

Figure 3. Normalized glucose level as a function of time at 12 g of
glucose intake (open circles: glucose level in tear, closed circles:
glucose level in blood).
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눈물을 이용한 현장현시 질병진단을 위해서는 사용이

간편하며, 신속, 정확한 정보를 편리하게 제공해야 한다.

눈물은 소량 채취하게 되므로 마이크로 리터의 소량으로

검출할 수 있도록 민감한 정량이 가능해야 하는데 Fig. 4에

나타난 바와 같이 종이 마이크로플루이딕 매체로 다양한

질량의 글루코오스 섭취 후 그 양에 따라 혈당농도가 변

함과 마찬가지로 눈물당의 농도가 변화함을 알 수 있었

다. 또한, 여러 농도에서 눈물당도 혈당과 마찬가지로 시

간이 지남에 따라 당 농도가 감소하며, 당이 분해되는 농

도변화의 패턴이 비슷하다는 것을 알 수 있다.

Fig. 5는 글루코오스 캔디를 1 g부터 15 g까지 섭취하고

30분 후의 혈액과 눈물내의 상대적인 글루코오스 농도를

비교한 그래프이다. 섭취한 글루코오스 양이 증가할수록

혈당과 눈물당 모두 증가하는 양상을 보였다. 눈물당의

경우 최대 250% 증가(15 g 섭취 시)하였고 같은 양의 글

루코오스를 섭취하였을 때 혈당은 160% 증가하여 눈물

당이 당 섭취 후 체내 당 변화에 혈당보다 민감하게 증가

됨을 알 수 있었다. 

체내 당 농도가 기준치보다 높고 일정하게 지속되는 당

뇨환자에게는 여러 합병증이 유발될 수 있는데 빈번하게

일어나는 합병증 중 하나인 당뇨 망막변증은 특히 장기

당뇨 환자 중 50% 정도에서 발견이 된다고 알려져 있다.

이는 미세망막혈관의 파괴로 일어나며 삼출물의 유출과

신생혈관증식으로 시력장애 등을 유발시키는데 이로 인

한 실명은 매우 드물게 나타나지만, 색 분별에 장애가 생

기고, 시력감퇴가 일어난다는 연구 조사가 있다.9 망막혈

관내의 당 농도를 측정하기는 사실상 어려워 망막에 미

치는 당의 영향을 이해하기는 쉽지가 않은 실정이다. 본

연구 결과 섭취한 글루코오스에 의한 혈액의 당 농도 변

화보다 눈물내의 당 변화가 민감하게 증가하는 것으로

나타나 각막과 인접하는 체액의 당 변화가 혈액 내 변화

보다 2배 가까이 민감함을 알 수 있다. 

결 론

본 연구는 종이를 이용한 마이크로플루이딕 매체로 눈

물당을 측정할 수 있는 현장현시 진단 테스트지를 개발

하고 임상적으로 혈당과 눈물당의 농도 변화를 비교하였

다. 그 결과, 종이-마이크로플루이딕 매체로 눈물 내 글루

코오스 농도 측정이 가능함을 나타내었다. 또한 글루코오스

섭취 후 눈물당과 혈당의 증감 패턴이 비슷하여 서로 양의

상관관계가 있음을 알 수 있었다. 눈물 글루코오스 농도의

상대 값(%)이 혈액 글루코오스 농도의 상대 값(%)보다

높다는 것으로 미루어 보아, 눈물당 농도 변화가 혈당의

경우보다 민감하게 반응하는 것으로 유추할 수 있다. 본

Figure 4. Normalized glucose level in blood (A) and tear (B) as
increasing amount of glucose intake (triangle: 15 min., closed circle:
30 min., closed inverse triangle: 45 min., open circle: 60 min.).

Figure 5. Normalized glucose level in blood and tear after 30 min
of glucose intake (open circles: tear, closed circles: blood).
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연구 결과로 종이-마이크로플루이딕 진단 테스트지가 눈

물을 이용하여 정확하고 빠르며 비 침습적인 현장현시

진단 매체로 적용될 수 있음을 보였다. 향후 눈물 내 당

농도 측정뿐 아니라 콜레스테롤이나 단백질 등과 같은

다른 질병인자 측정에도 적용시킬 수 있어 다방면으로

응용이 가능하다.
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