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아토피피부염의 가려움증: 그 발생기전과 치료
이갑석

중앙대학교 의과대학 피부과학교실

Itch in atopic dermatitis: from pathogenesis to treatment
Kapsok Li
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For allergists, itch is the most important symptom of atopic dermatitis (AD), and at the same time, the most difficult-to-manage com-
plaint of atopic patient. Rather than just one symptom of AD, itch has more profound clinical significance in the following sense: itch, 
as a key component of so-called ‘itch-scratch’ vicious-cycle, plays a central role in the development and persistence of AD, thus, 
treating itch is not just alleviating one symptom of AD, but stopping genesis and progress of AD. In other words, itch is AD in itself. 
Pathomechanism underlying development of itch in AD could be summarized as follows: First, exogenous triggering factors pene-
trate impaired barrier, leading to allergic skin inflammation. Resulting characteristic itch of AD is amplified through the ‘itch → 
scratch → inflammation → (again) → itch → …’ vicious-cycle. Thus, pathomechanism-based management strategy could be pro-
vided accordingly–avoidance of triggering factor, repair of impaired barrier, control of skin inflammation, and decreasing desire for 
itch/scratch. Among them, controlling inflammation is thought to be most effective measure based on the clinical experiences, for 
skin inflammation, as one of key components in ‘itch-scratch-inflammation’ vicious-cycle, at the same time, is a crucial connecting 
link between OUTSIDE and INSIDE. However, individualized approach should be taken for patient per se. Finally, following topics may 
be future topics for doctors always hungry for new weapon against AD and patients suffering from this out-of-place (a-top-y) dis-
ease: central itch pathway—emerging new hero; neural sensitization - still in the Dark-Ages in terms of diagnosis and management; 
and scratch-just in its infancy. (Allergy Asthma Respir Dis 2014;2:8-15)
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서  론

두드러기를 치료함에 있어 핵심적인 역할을 하는 항히스타민제

는 아토피피부염의 치료에 있어서는 제한적인 역할밖에는 담당하

지 못한다. 피부발진과 그와 연관된 가려움증이라는 면에서 공통

점을 가지는 이 두 질환의 치료에 있어 항히스타민제의 효과가 그
토록 다른 이유는 무엇일까? 쉽게 떠올릴 수 있는 이유로는, 두드러

기에 있어 가려움증을 비롯한 임상 증상은 비만 세포에서 분비되

는 히스타민이라는 매개체에 의해 발생하기 때문에 항히스타민제

에 의해 가려움증을 비롯한 두드러기의 주요 증상이 효과적으로 
억제되는 반면, 아토피피부염에 있어서는 가려움증을 유발하는 매
개체가 히스타민 이외에도 너무 다양하기 때문에 항히스타민제만

으로는 가려움증조차도 효과적으로 조절할 수 없다라는 것이 있
다. 하지만, 더 핵심적인 이유는 아토피피부염에서 가려움증이 갖
는 의미가 두드러기에서 가려움증이 갖는 의미와 그 차원을 전혀 
달리하기 때문이다.
이 글에서는 먼저 아토피피부염에서 가려움증의 발생기전을 간

단히 살펴보고, 아토피피부염에서 가려움증이 갖는 독특한 지위를 
발생기전이라는 맥락하에서 재조명하고자 한다. 다음으로는 가려

움증의 발생기전에 기초한 다양한 치료 전략을 소개한 뒤, 각각의 
치료 전략이 갖는 한계는 무엇인지 알아보고자 한다. 그와 같은 한
계를 극복하기 위해 향후 아토피피부염 관련 가려움증 연구가 나
아가야 할 바를 마지막으로 전망하고자 한다.
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본  론

1. �‌�아토피피부염에서 가려움증의 발생기전: 악순환과 악순환의 

만남(crossing of two vicious cycles)

아토피피부염에 있어 가려움증이 발생하는 기전을 간략히 개관

하자면 Fig. 1의 왼쪽 부분과 같다. 먼저, 알레르겐과 같은 외부자극

원(trigger)이 아토피피부염 환자의 손상된 피부장벽(impaired bar-
rier)을 투과하여 피부에 도달하게 되면, 알레르기염증 반응(in-
flammation)이 일어난다. 염증 반응에 의해 만들어진 히스타민을 
비롯한 여러 매개체(mediator)들은 가려움증(itch)을 야기시킨다. 
이렇게 시작된 가려움증은 긁는 행동(scratch)을 유발시키고, 긁으

면서 발생한 조직 손상 등의 결과 다시 피부염증이 악화되면서 소
위 ‘가려움증 - 긁기’ 악순환(itch-scratch vicious cycle)의 고리가 완
성된다(Fig. 1).

아토피피부염에서 가려움증의 발생 및 만성화에 있어서는 두 개
의 악순환의 고리가 연결됨에 주목할 필요가 있다. 널리 알려진 ‘가
려움증 - 긁기’ 악순환 이외에 아토피피부염(및 가려움증)의 발생

에 있어 중요한 또 다른 악순환은 손상된 장벽(impaired barrier)과 
피부염증(inflammation) 사이에서 일어난다. 아토피피부염 발생과 
관련하여 닭이 먼저냐 달걀이 먼저냐는 논란과 유사한 해묵은 논
쟁이 벌어지고 있는 분야가 바로 안(INSIDE)이 먼저냐 바깥

(OUTSIDE)이 먼저냐의 논란이다.1) 이 논란의 핵심은 피부 안의 염
증 반응(INSIDE)과 피부 바깥의 장벽기능손상(OUTSIDE) 중 어
느 쪽이 아토피피부염 발생의 시발점 역할을 하는지이다. 시대에 따
라 유행처럼 안과 바깥이 마치 시소를 타듯이 부침을 거듭해 왔는

데, 최근에는 피부장벽의 핵심 구성성분인 필라그린(FLG) 변이에 
대한 연구가 활발히 진행됨에 따라 바깥(OUTSIDE)의 중요성이 
크게 부각되는 상황이다. “OUTSIDE”가 먼저라는 주장은 손상된 

Fig. 1. Pathogenesis-based management of itch in atopic dermatitis (AD). On the left panel, simplified version on the pathogenesis of itch in AD is presented. On the 
right panel, ABCDE management strategy for atopic itch is summarized. For each key pathogenetic factor in left panel, corresponding management strategy appears 
side-by-side in right panel: Avoid allergen/irritant for trigger; Barrier repair for impaired skin barrier; Control inflammation for flaring allergic skin inflammation; De-
crease itch for intractable itchy desire leading to scratch; Educate patients for improved understanding and cooperation on the patients’ side (see text for details).
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장벽을 통해 외부의 자극원이 침투하여 피부에 염증 반응을 일으

킬 수 있다는 직관적인 병태생리에 대한 상황 인식과 부합하는 면
이 있어 쉽게 받아들일 수 있다. 하지만, 아토피피부염의 기초 연구

를 통해 잘 알려진 사실 중 하나는 아토피피부염에서 발생하는 알
레르기염증 반응이 피부의 장벽기능에 직접적인 영향을 준다는 점
이다. Th2 면역 반응이 일어나는 조건하에서 피부장벽 형성의 핵심

적인 역할을 담당하는 필라그린 발현이 줄어든다는 것이 실험적으

로 입증된 바 있고,2) Netherton syndrome에서는 단백분해효소 억
제제의 유전적 결핍이 결국은 걷잡을 수 없는 염증 반응을 일으켜 
피부장벽의 이상을 가져오기도 한다(Fig. 1).3) 따라서, 바깥의 피부

장벽기능과 안의 피부염증과의 관계는 ‘장벽손상 → 피부염증’과 
같은 일방적인 관계가 아니라 상호피드백을 통해 증폭되는 악순환

의 고리를 형성하고 있다고 판단된다. 이 악순환의 고리는 특징적

인 건조한 피부와 피부의 심한 알레르기염증 반응이 아토피피부염 
환자에서 공존하는 현상을 설명해 주는 열쇠가 된다. 정상인에서

는 피부장벽에 손상이 생기더라도 그것이 일시적인 장벽기능의 저
하를 일으킨 다음 항상성 유지 차원에서 일어나는 생체 반응에 의
해 장벽기능이 회복되며 정상화된다. 하지만, 아토피피부염 환자에

서는 사소한 피부장벽의 손상이 일어나더라도 그것이 피부의 염증 
반응에 불을 붙이고 그 염증 반응이 피부장벽 기능을 다시 손상시

켜 생리적으로 일어나는 장벽기능 회복을 위한 항상성 유지 노력
을 압도하며 ‘장벽손상 → 피부염증 → (다시) → 장벽손상 → …’

으로 이어지는 악순환을 통해 정상궤도를 벗어난 ‘건조한 피부에 
발생하는 피부의 염증 반응’으로 귀결되는 것이라 생각된다.
널리 알려진 ‘가려움증 - 긁기’의 악순환도 자세히 살펴보면, 흥

미로운 점들이 발견된다. 즉, 단순히 세 가지 구성 요소인 가려움증, 
긁기, 염증이 고리 모양으로 연결된 순환구조라기보다는 몇몇 흥미

로운 변화가 가미되어 있다. 임상적으로 가장 중요한 의미를 갖는 
것은 피부염증으로부터 가려움증에 이르는 길이 하나가 아니라 다
양한 갈래길로 존재한다는 점이다(Fig. 1; 왼쪽 부분의 아래쪽에 위
치한 여러 갈래 화살표. 수많은 매개체 중에서 히스타민과 inter-
leukin 31만 표시하고 나머지는 ‘…’으로 나타냄). 앞서 언급한 것처
럼 두드러기에 효과적인 항히스타민제가 아토피피부염에서는 제한

적인 효과를 가질 수밖에 없는 것은 이 여러 갈래길 중에서 히스타

민에 의해 매개되는 가려움증 경로만을 차단할 뿐 다른 길들을 통
한 가려움증을 차단하지 못한다는 점에서 유래한다. 사실 피부염

증과 가려움증을 연결하는 매개체는 한두 가지가 아니므로 그 전
체를 한꺼번에 막는 것은 현실적으로 거의 불가능해 보인다. 이 상
황을 더욱 악화시키는 것은 긁기로 말미암아 가려움증이 직접적으

로 더 악화될 수 있다는 점이다. 생리적으로 긁기는 가려움증에 의
해 유발되는 행동으로 마치 뜨거운 물에 닿았을 때 손을 움츠리는 
반사작용과 같은 부류의 반응이라 여겨진다. 오래 전 인류의 조상

이 진화 과정 중에 ‘가려움증에 뒤이은 긁기’라는 행동을 만들어낼 

수밖에 없었던 까닭을 상상해 본다면, 모기 같은 곤충이 피부(혹은 
털가죽) 위에 붙게 될 때 가려움증이 발생하고 이를 피부에서 떼어 
내기 위해 행동으로 긁기가 유발되는 장면을 연상해 볼 수 있다. 한
편, 긁기는 곤충 등의 이물질을 피부에서 제거함과 동시에 곤충 등
에 의해 유발된 가려움증을 잠재우는 가장 효과적인 방법이다.4) 말
초신경 말단에서 시작된 가려움증 자극이 중추신경계를 타고 대뇌

에 도달하려면 관문을 통과해야 하는데, 그 관문을 조절(gate con-
trol)하는 가장 중요한 문지기가 통증 감각이다. 긁기는 조직 손상

에 따른 통증을 수반하는데(즉, “긁으면 아프다”), 긁기에 의한 유
발된 통증 감각은 척수 관문의 수준에서 가려움증의 중추신경계

로서의 전달을 차단할 수 있고 그 과정을 통해 발생한 가려움증을 
종식시키는 유용한 역할을 한다. 이상과 같은 의미에서, 즉 긁기는 
유해할지도 모르는 다른 생물체를 피부에서 제거함과 동시에 가려

움증이라는 불쾌한 감정을 소멸시켜 버린다는 점에서 개체에게 유
익한 합목적적 행동임을 알 수 있다. 하지만, 아토피피부염을 비롯

한 여러 만성 가려움증 질환에서는 그토록 유용했던 긁기라는 행
동이 원래 목적과는 정반대로 가려움증을 더 악화시키는 역설적인 
상황이 벌어진다. 여기에는 말초 및 중추신경계에서 일어나는 신경

감작(neural sensitization)이란 병태생리가 관여한다.5) 임상적으로 
신경감작에 의한 가려움은 두 가지 의미를 갖고 있는데, 하나는 원
래 가려움증을 야기시키지 못하던 아주 약한 자극에도 가려움증

을 느끼는 과다과민성에 의한 가려움(hyperknesis)과 가려움증과

는 무관한, 예를 들어 바늘로 찌르는 통증 감각을 가려움증으로 느
끼는 이질적 자극에 대한 과민성(alloknesis) 가려움이 다른 하나이

다. 정상적인 상황과는 달리 아토피피부염에서는 긁기로 인한 피부

염증 반응의 결과 수많은 신경전달물질이 분비되고 그로 말미암아 
가려움증을 지각하는 Cδ 신경말단이 감작되어 평소에는 가려움

으로 인식하지 못했을 자극까지도 가려움증으로 느끼는 “hyper-
knesis” 상태가 된다. 다른 한편에서는 신경전달물질과 같은 매개

체의 분비와는 무관하게, 긁을 때 발생하는 통증이라는 이질적 자
극마저도 가려움증으로 둔갑하는 “alloknesis”가 발생하여 ‘가려

움증 → 긁기 → (다시) → 가려움증 → …’와 같이 중간에 염증을 
거치지 않는 악순환의 지름길(short circuit)이 만들어진다(Fig. 1; 
왼쪽부분 아래쪽에 있는 점선으로 된 화살표). 이상의 두 가지 신
경감작 과정이 관여하면서 정상적으로는 가려움증을 소멸시키는 
작용을 했던 긁기 행동이 오히려 가려움증을 증폭시키는 역설적인 
상황이 발생하여, ‘가려움증 → 긁기 → 염증 → (다시) → 가려움

증 → …’의 악순환의 고리가 멈추지 않고 끊임없이 돌아가게 된다.
아토피피부염 및 그에 연관된 가려움증을 다른 질환으로 인한 

가려움증과 구분 짓는 특징은 앞서 언급한 두 가지 악순환의 고리

가 염증을 공통 분모로 연결되어 각각의 악순환만 따로 있을 때보

다 상황을 더 악화시킨다는 점에 있다. 즉, 피부장벽의 손상만 있을 
때 결국은 항상성 차원에서 회복되던 장벽기능은 그것을 압도하는 
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아토피피부염 특유의 ‘염증 → 긁기 → 가려움증 → (다시) → 염증 
→ …’의 악순환의 고리를 돌면서 악화된 염증에 의해 장벽기능이 
추가적으로 손상되면서 정상적인 회복 과정을 밟지 못하게 된다. 
한편, 긁기가 됐건, 가려움증이 됐건, 아니면 염증이 됐건, 아토피피

부염 환자의 피부 안쪽에서 시작한 사소한 트러블은 그 자체의 악
순환의 고리를 타고 악화됨과 동시에 염증으로 인한 장벽기능 저하

와 그에 따른 외부자극원에 대한 노출증가 및 ‘염증 → 장벽손상 
→ (다시) → 염증 → …’이라는 악순환의 결과 한번 불붙은 피부

의 염증 반응이 증폭되어 더 강력한 악순환의 고리가 돌아가는 상
황이 발생한다. 이처럼 두 개의 악순환의 고리가 서로 맞물려 돌아

감으로써 상호 증폭하는 효과를 갖는 것이 어린선(ichthyosis)처럼 
피부장벽에만 문제가 있는 질환과 피부장벽에는 문제없이 끊임없

이 돌아가는 ‘가려움증 - 긁기’의 악순환에 의해 발생하는 양진

(prurigo)과 같은 피부질환과 아토피피부염의 병태생리를 구분 짓
는 중요한 차이점이라 생각되며, 아토피피부염의 가려움증을 치료

함에 있어서 이 점을 명심할 필요가 있다고 판단된다.

2. 아토피피부염의 가려움증: 그 특별한 의미

앞서 서론에서 아토피피부염에서의 가려움증은 두드러기에서의 
가려움증과는 다른 차원의 문제라 언급한 적이 있다. 그 의미는 두
드러기의 경우 가려움증(을 비롯한 팽진과 같은 임상 증상)이 주로 
히스타민에 의해 매개되는 반면 아토피피부염에서는 다양한 매개

체가 관여하여 항히스타민제의 임상적 치료 효과가 제한적이라는 
것만을 의미하는 것은 아니다. 아토피피부염의 가려움증을 두드러

기의 가려움증과 구별되게 하는 결정적 특징은 아토피피부염의 가
려움증은 병태생리의 결과물로서 나타나는 하나의 증상이 아니라 
병태생리에 중요한 한 축을 담당하는 핵심 요소라는 데 있다. 다시 
말하자면, 두드러기에서 가려움증은 그것이 히스타민 분비의 최종 
결과물로서 가려움증을 치료하지 않았을 경우 추가적으로 발생하

는 병적 상황이 없는 반면, 아토피피부염의 가려움증은 한번 발생

하면 ‘가려움증 - 긁기’의 악순환에 의해 끊임없이 증폭되면서 질환

의 만성화에 중요한 역할을 하는 핵심 요소라는 점이다. 따라서 두
드러기 치료에 있어 가려움증 치료는 질환의 병태생리에서 발생한 
증상 중 하나를 대증적으로 완화시킨다는 소극적 의미만을 갖는 
데 반하여, 아토피피부염의 가려움증을 치료한다는 것은 단순히 
증상만을 완화시키는 것이 아니라 질환의 발생 및 만성화를 차단

한다는 점에서 적극적 치료라는 의미를 갖게 된다. 아토피피부염을 
이르는 말 중에서 “an itch that rashes, not a rash that itches”라는 
말6)은 아토피피부염에서 가려움증이 차지하는 중요성을 단적으로 
나타낸다고 생각된다. 보통 피부질환을 얘기할 때, 피부의 발진

(rash)이 먼저이고 가려움증은 그에 수반되는 증상이라는 의미에

서 가려운 발진(itchy rash) 혹은 가려움증을 동반한 발진(rash as-
sociated with itching sensation)이라는 말이 일반적으로 사용된다. 

하지만, 아토피피부염의 가려움증은 병태생리에 중요한 한 축을 담
당하고 있으므로, 단순한 증상을 넘어서는 의미를 갖는다고 할 수 
있고 나아가서는 가려움증이 곧 아토피피부염 그 자체라 말할 수 
있다. 아토피피부염의 모든 진단기준에 가려움증이 제일 먼저 잣대

로서 등장하고, ‘가렵지 않으면 아토피피부염이 아니다’라는 말까

지 사용되는 것 또한 같은 맥락이라 생각된다. 그러므로, 아토피피

부염의 핵심에는 가려움증이 있고, 피부의 발진은 ‘가려움증 - 긁
기’의 악순환의 고리가 돌아가는 과정에서 부수적으로 피부에 나
타난 증상이라는 의미에서 “an itch that rashes”라는 말이 쓰이게 
된 것이 아닐까 추정해 본다. 아토피피부염 환자, 특히 어린이에게 
처방을 하는 경우, ‘이것은 증상만을 조절하는 약이 아닌가요’라는 
보호자들의 의심 섞인 질문에 주눅들 수밖에 없었다면, 이제는 이
렇게 말해야 할 것 같다: ‘예, 맞습니다. 증상을 조절하는 약입니다. 
하지만, 아토피피부염에서는 (가려움증이라는)증상을 조절하지 않
는 한 병을 고칠 수 없습니다’.

3. 아토피피부염의 가려움증: 치료법 및 그 임상적 의의

아토피피부염의 가려움증이 발생하는 기전을 간략히 다시 정리
하자면, 외부자극이 손상된 장벽을 뚫고 피부에 도달하면, 알레르

기염증 반응이 유발되고, 그 결과 발생한 가려움증이 ‘가려움증 → 
긁기 → 염증 → (다시) → 가려움증 → …’의 악순환을 통해 걷잡

을 수 없이 증폭되는 것이다. 따라서 가려움증 발생기전의 핵심 요
소 각각을 차단함으로써 아토피피부염의 가려움증은 효과적으로 
치료될 수 있다(Fig. 1; ABCDE strategy 참조). 먼저, 외부자극원의 
영향을 최소화하기 위해서는, 알레르겐 혹은 자극물질(allergen or 
irritant)의 노출을 최소화하기 위한 회피요법(Avoidance)이나 온
도/습도 등 환경 요인의 관리가 필수적이다. 일부 알레르겐의 경우

에는 노출 후 반응을 경감시키기 위한 탈감작(desensitization) 방법

의 하나인 면역요법(immunotherapy)이 현재 임상에 적용되고 있
다. 다음으로는 손상된 장벽기능의 회복(Barrier repair)을 위한 피
부 관리로서 이의 실천을 위해서는 보습제 사용 등이 강조된다. 보
습제는 수분 손실이 심한 아토피피부염의 건조한 피부에 단지 수분

을 공급하는 소극적인 개념이 아니라, 피부장벽의 구성 요소 중 부
족한 부분을 보충하여 피부 스스로 수분을 지킬 수 있도록 도와준

다는 적극적 개념으로 사용된다.7) 하지만, 최근에는 보습제가 단지 
현재 부족한 성분만을 외부에서 보충하는 것이 아니라, 피부의 내
재적인 장벽 회복기능을 활성화하여 피부 스스로 부족한 성분을 
다시 만들어 내도록 하는 능동적 개념의 보습제로 진화하고 있다.8) 
피부염증 반응의 억제(Control inflammation)는 대부분의 아토피

피부염 치료제가 목표로 삼는 것으로 임상적으로는 스테로이드, 칼
시뉴린 억제제(calcineurin inhibitor; 예: tacrolimus, pimecrolim-
us) 등이 현재 처방되고 있다. 아토피피부염 치료를 위해 개발된 신
약이 그 효과를 검증 받을 경우, 아토피피부염에서 특징적으로 나
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타나는 피부염증 반응(예: Th2 면역 반응)을 얼마나 효과적으로 억
제하는지가 그 신약의 전임상시험(preclinical trial)의 성패를 결정

짓는 하나의 척도로 간주될 만큼, 피부염증 반응의 억제는 아토피

피부염 및 그 가려움증 치료의 핵심이라 할 수 있다. 마지막으로, 가
려움증은 앞서 언급한 대로 하나의 증상으로 그치는 것이 아니라 
아토피피부염 자체의 발생 및 만성화에 결정적으로 기여하고 있는 
아토피피부염 병태생리의 핵심 중의 핵심이므로 가려움증 억제

(Decrease itch)는 단지 환자가 호소하는 하나의 증상을 대증적으

로 완화시키는 것이 아니라 아토피피부염 그 자체의 병태생리를 차
단하는 근본적 치료로서의 성격도 가진다고 할 수 있다. 하지만, 병
태생리에 있어 가려움증이 갖는 중요성에 비해 현재 임상에서 사
용할 수 있는 무기는 항히스타민제 정도에 그치는 것이 현실이다. 
한편, 치료에 있어 간과할 수 없는 것은 병태생리에 대한 환자의 이
해를 높이고 치료의 대상이 아니라 스스로 치료의 주체로 나설 수 
있도록 하는 환자교육(Educate patient)의 중요성이다. 외부자극원

의 노출을 최소화하거나 피부장벽기능 회복을 위한 보습제 사용 
등에 있어 환자의 올바른 이해와 협조는 필수적이다. 한편, ‘가려움

증 - 긁기’ 악순환의 차단을 위해서는 환자가 긁기가 가져오는 유해

한 결과를 이해하고 긁지 않기 위한 여러 노력(예: 손톱 짧게 깎기, 
가려울 때 냉찜질 하기)에 환자의 동참이 절대적이며, 약의 적절한 
사용이 치료에 필수적인 요소라는 것을 이해하는 것이 스테로이드 
공포증(steroid phobia)에 빠지지 않고 약물에 대한 환자의 자발적 
순응도를 높이는 지름길이 될 것이다.
위에 언급된 가려움증 억제를 위한 여러 방법과 관련하여 반드

시 기억해야 할 점은 각각의 치료법이 갖는 임상적 중요성이 동등하

지 않다는 점이다. 아토피피부염을 치료하는 의사라면 누구나 잘 
알고 있는 사실 중 하나인 항히스타민제가 아토피피부염 및 그 가
려움증 치료에 있어 제한적이라는 점과 반면 스테로이드제의 국소

도포는 가장 효과적인 치료법이라는 점은 이를 단적으로 말해주

는 좋은 예이다. 즉, 외부자극 최소화, 보습제사용, 항염증 치료, 가
려움증을 줄이는 치료는 동일한 치료 효과를 가지고 있지 않다. 개
인적인 경험으로는 스테로이드제>  항히스타민제>  보습제 정도

의 순서로 치료 효과를 갖고 있다고 생각된다. 외부자극 최소화의 
경우, 알레르겐 회피만으로 극적인 치료 효과를 보이는 환자도 있
지만, 알레르기검사 후 양성 소견을 보이는 자극원을 적절히 피하

더라도 임상 증상에 거의 영향을 받지 않는 환자까지 있어 일률적

으로 그 치료 효과를 논하는 것은 곤란하다고 판단된다. 환자나 보
호자 입장에서는 스테로이드제 사용을 줄일 수 있다는 의미에서 
선호되고, 의사들에 의해서도 그 사용이 적극 권장되고 있는 보습
제 사용은 손상된 장벽이 아토피피부염의 병태생리에 한 축을 담
당하고 있다는 면에서는 타당한 접근법이라 생각되기는 하지만, 실
제적인 효과라는 점에 있어서는 스테로이드나 항히스타민제에 비
해 한참 부족한 효과만을 내는 현실을 고려할 때는 임상적 중요성

이 크게 떨어진다고 생각된다. 비용 대비 효과라는 측면에서는 더 
더욱, 보습제 사용을 그렇게 권장하는 것이 과연 타당한가에 대한 
의구심까지 드는 것이 사실이고, 아토피피부염 환아를 둔 보호자

에게 불필요한 자책감까지 들게 할 정도인 보습제 사용지침 - 보습
제의 작용시간은 몇 시간 정도이므로, 하루에 여러 차례 그것도 전
신에 꼼꼼히 발라줘야 한다 - 은 그 실천이 결코 만만치 않은 일이
라는 점과 그 임상적 효과가 갖는 한계를 고려할 때 과도하다는 느
낌마저 들게 한다. 보습제의 효과에 대해 더 회의적인 생각이 들 수
밖에 없는 다른 이유로는 다음과 같은 것들이 또 있다. 먼저, 유아기

에 아토피피부염을 앓다가 커가면서 좋아진 환자들을 보면 어른이 
되더라도 건조한 피부는 그대로 갖고 있는 경우가 많다. 즉, 건조한 
피부는 변하지 않더라도 아토피피부염은 악순환의 고리를 벗어나 
나아 있는 경우를 흔히 볼 수 있다. 아토피피부염이 나은 이 경우에

도 피부의 장벽기능은 여전히 정상화되지 않았다는 사실은 과연 
장벽기능 손상으로 인한 건조한 피부가 아토피피부염의 근본적 원
인인가라는 의심을 갖게 한다. 건조한 피부는 다른 원인들이 존재

하는 경우 그들 원인의 영향력을 단지 증폭시켜 임상적 증상을 심
하게 만드는 하나의 악화 인자로 작용하는 것이 아닌가 생각된다. 
아토피피부염이 좋아진 많은 사람들의 여전히 건조한 피부는 장벽

기능이 손상된 건조한 피부가 아토피피부염 발병의 충분 조건은 아
니라는 의구심을 갖게 만들며, 이는 임상적으로 경험되는 보습제

의 미약한 치료 효과와 연관된다고 생각된다. 보습제 및 손상된 장
벽기능과 관련하여 그 중요성을 약화시키는 또 다른 사례는 자가
항체가 관찰되는 일부 환자군의 존재이다.9) 내인성 아토피피부염

(intrinsic atopic dermatitis)의 경우, 정의상 증상 악화와 관련된 외
부자극원이 없을 가능성이 높다. 그 중에서도 자가항체가 발견되

는 일부 환자군은 외부자극원의 존재와는 무관하게 염증 반응이 
저절로 일어나고 그로부터 ‘가려움증 - 긁기’의 악순환이 지속되는 
것으로 생각된다. 이 경우에는 피부장벽 기능의 회복 유무는 환자

의 증상 조절과는 무관하다고 생각되며, 이는 자가항체를 가진 만
성화된 환자의 경우 보습제 사용이 임상적으로 증상 개선에 있어 
큰 영향을 주지 못한다는 것으로 다시 한 번 확인된다. 정리하자면, 
보습제 사용은 병태생리학적으로 보나 임상적 효과를 보나 그 중요
성에 비해 과도하게 강조되고 있는 측면이 있다고 생각된다.
가려움증의 억제에 있어 항히스타민제가 효과적이지 못한 이유

는 앞서 언급한 바와 같이 가려움증을 유발하는 다양한 경로 중 히
스타민이 단지 하나에 불과하다는 사실10)에서 기인한다. 그런 점에

서 최근 발견된 gastrin-releasing peptide receptor (GRPR) 뉴런의 
존재11)는 새로운 가능성을 열어주는 것에 틀림이 없다. 즉, 논문에 
발표된 대로 다양한 가려움증 매개체에 의해 시작된 가려움증의 
신경전달경로가 척수에서 GRPR 양성인 신경 하나로 모아진다면, 
이론상으로는 GRPR 신경을 억제하는 단 하나의 약제만으로 가려

움증 신호의 상향 전달경로(ascending pathway)가 효과적으로 차
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단될 것이 예상된다. 하지만, 이 경우에도 가려움증이 완전히 차단

되지 않을 가능성이 있는데, 이는 앞서 언급한 바 있는 신경감작

(neural sensitization) 현상 때문이다. 긁어서 피부가 손상되면 그 
결과 피부에 각종 매개체가 분비된다. 그 중 일부 매개체는 원래 가
려움증과는 무관한데(예: bradykinin), 아토피피부염 환자에서는 
이들 매개체가 통증 전달 경로를 따라 전달되다가 중추감작(cen-
tral sensitization) 현상에 의해 가려움증으로 인식된다.12) 한편, 긁
기 자체는 원래 가려움증을 종식시키는 유익한 기능을 갖고 있는

데, 중추신경계에서 감작이 일어난 경우에는 긁기에 의한 통증자

극이 통증을 유발하는 것이 아니라 가려움증을 유발할 수 있어 매
개체의 분비 여부와는 무관하게 가려움증을 악화시키는 ‘가려움

증 - 긁기’의 새로운 악순환이 일어난다(Fig. 1). 따라서 가려움증의 
중추 경로만을 억제하는 GRPR 신경에 대한 차단이라는 전략이 과
연 이러한 중추신경 감작에 의한 가려움증까지도 차단하게 될지는 
아직 그 해답을 알 수 없는 미해결의 문제라 할 수 있다.
현재까지의 임상적 경험을 종합해 본다면 다른 치료법보다 염증

을 억제하는 치료가 가장 효과적인 아토피피부염(및 가려움증) 치
료법이라 판단된다. 염증 치료가 효과적인 이유로는 가려움증이 다
양한 매개체에 의해 전달되고 따라서 그 경로 중 하나를 항히스타

민제 등으로 차단하는 것이 불완전할 수밖에 없는 반면에 스테로

이드는 거의 모든 염증 반응을 효과적으로 차단하여 ‘가려움증 -  
긁기’의 악순환을 염증이라는 연결고리에서 거의 완벽하게 차단하

는 장점을 가졌다는 점에서 찾을 수 있다. 임상적으로 타크롤리무

스나 피메크롤리무스와 같은 칼시뉴린 억제제가 스테로이드에 비
해 효과가 떨어지는 이유 또한 피부의 염증 반응을 억제하는 범위

의 차이에서 기인하는 것이라고 생각된다: 즉, T 세포 활성화 억제

에만 초점을 맞춘 칼시뉴린 억제제에 비해 스테로이드는 거의 모든 
종류의 피부염증 반응을 억제하고, 그런 면에서 bradykinin 등 다
른 염증매개체의 생성까지도 차단할 수 있어 그 효과가 더 광범위

할 수 있다고 판단된다. 피부염증 반응의 억제는 ‘가려움증 - 긁기’

의 악순환의 고리만을 억제하는 것이 아니라 피부의 안(INSIDE)
과 밖(OUTSIDE) 사이의 악순환의 고리도 효과적으로 차단할 수 
있어, 다른 만성 가려움증과는 달리 피부장벽손상에 의한 가려움

증이 악화되는 기전을 가진 아토피피부염에 있어 더욱 효과적이라

고 판단된다. 즉, 피부염증 반응을 억제하는 것은 “INSIDE-OUT-
SIDE” 악순환에 의해 장벽기능이 회복되지 못하는 병적 상태에서 
벗어나 정상적인 궤도로 회복되는 데 도움이 된다. 결론적으로, 피
부의 염증 반응은 두 악순환(itch-scratch vicious cycle 및 INSIDE-
OUTSIDE vicious cycle)의 연결고리에 해당되고, 염증 반응의 차
단만으로 한꺼번에 두 가지 악순환이 차단할 수 있기 때문에 아토

피피부염에 있어서는 염증억제가 가장 효과적인 치료법이 될 수 있
다고 생각된다.
다만, 앞서 언급한 임상적 효과의 유효성에 관한 논의는 일반적

인 내용이라는 점을 기억할 필요가 있다.  즉, 아토피피부염 환자 개
개인에 있어서는 가려움증의 발생에 있어 각각의 요인들이 기여하

는 바가 다를 수 있고, 그에 따른 최적의 치료방침이 달라질 수 있
다. 특히, 외부자극원의 기여 정도는 여름철 증상 악화를 불러오는 
땀을 제외하고는 대부분 병력 청취만으로 파악하기 어려운 경우가 
많다. 또한, 알레르기검사에 양성을 보이더라도 실제 증상 악화와

는 무관한 경우도 임상적으로 많아 그 기여도를 평가하기가 더 어
렵다고 생각된다.  따라서 일률적인 치료방침을 개별 환자에게 적용

하는 것은 한계가 있다고 생각된다. 하지만, 환자 개개인에 가장 알
맞은 최적의 맞춤형 치료가 무엇인지를 초진 시에 결정할 방법이 
아직 알려진 바가 없기 때문에, 초진 시 환자의 중증도에 기초한 대
략적인 치료의 원칙을 갖고 있을 필요는 있다. 증상이 가벼운 환자

라면 자극원을 회피하고 피부 관리 차원의 보습제 사용(A 또는 
AB) 정도의 접근이면 충분할 것으로 생각된다. 중등도 이상의 증
상이 있는 환자라면 상기 기본적인 관리에 덧붙여 치료제의 사용

이 필요할 것이다(ABC 또는 ABCD). 하지만, 적절한 치료에도 호전

되지 않는 환자의 경우에는 환자의 순응도 등을 제고시키고 치료

의 주체로서 환자를 동참시킨다는 의미에서 환자 교육 및 적극적 
참여가 전신적인 치료제 사용에 추가되어야 할 것으로 생각된다

(ABCDE).
 

4. ‌�아토피피부염 가려움증에 대한 연구: 나아갈 바(future 

perspective)

염증 치료가 앞서 언급한 것처럼 아토피피부염 발생에 중요한 두 
개의 악순환을 한꺼번에 차단할 수 있기 때문에, 염증 치료에 초점

을 맞춰 아토피피부염의 가려움증을 억제하는 방법이 현재 가장 
효과적인 치료법이고 미래에도 그 핵심적 위치는 변하지 않을 가능

성이 크다. 하지만, 현재의 스테로이드 혹은 칼시뉴린 억제제가 최
선의 치료제인가라는 질문에는 ‘그렇다’라고 자신 있게 답하기 어
렵다. 사실 치료방침을 논함에 있어 환자 교육이 강조되는 현 상황

을 되짚어 본다면 의사들이 현재 아토피피부염 치료를 위해 사용

하는 무기가 얼마나 한계가 많은지를 의사 스스로 고백하는 것이
나 다름없다 할 것이다. 따라서 향후 아토피피부염의 가려움증, 나
아가서는 아토피피부염의 치료와 관련해서는 새로운 돌파구가 필
요하다고 판단된다. 먼저, 앞서 잠시 언급된 바 있는 GRPR 신경 같
은 중추신경계에서의 가려움증 경로(central itch pathway)에 대한 
최신 연구가 어떤 결실을 맺을지 주목할 필요가 있다. 너무 많은 매
개체에 의해 발생 및 전달되는 가려움증의 특성상 말초의 매개체

(peripheral mediator) 하나를 대상으로 하는 치료제는 ‘가려움증 - 
긁기’의 악순환을 가려움증이라는 연결고리에서 확실하게 차단하

는 데는 한계를 가질 수밖에 없고, 따라서 중추에서의 가려움증 경
로에 대한 연구와 그로부터 개발될 새로운 치료제는 만성 가려움

증, 그 중에서도 아토피피부염 치료의 신기원을 열 것으로 기대된
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다. 하지만, 앞서 언급한 바와 같이 현재로서 알 수 없는 것은 GRPR 
신경에 대한 억제가 아토피피부염의 가려움증에 있어 중요한 역할

을 하는 신경감작(neural sensitization)에 의한 가려움증에도 효과

적인지의 문제이다. 말초에서 일어난 신경감작에 의한 가려움증의 
경우, 척수에서 GRPR 신경을 억제함으로써 충분히 차단될 가능성

이 높지만, 중추신경 경로에서 일어나는 신경감작에 의한 가려움

증까지도 GRPR 신경 차단에 의해 치료될지는 확실치 않다. 통증이

나 다른 감각이 중추에서의 신경전달 과정에서 가려움증으로 바
뀔 때 GRPR 신경이 관여하지 않는다면, 중추신경계에서의 신경감

작에 의한 가려움증은 GRPR 신경을 억제하는 치료제에 의해 호전

되지는 않을 것이다. 한편, 일반적으로 가려움증을 느낀 이후에 긁
게 되면 통증이 유발되고, 이 통증이 가려움증의 추가적인 발생을 
차단하는 정상 생리 현상과는 달리, 아토피피부염에서 한 번 긁기 
시작한 환자는 ‘가려움증 - 긁기’ 악순환에 의해 긁기를 멈출 수 없
는 경우가 흔하다. 이는 앞서 언급한 바처럼, 긁기로 인한 통증이 중
추신경계에서의 감작 현상에 의해 가려움증으로 바뀌어 인식되기 
때문이다. 이같이 긁기에 의해 악화되는 역설적 가려움증도 GRPR 
신경 차단에 의해 억제되지 않을 가능성이 있다. 정리하자면, 신경

감작 현상, 특히 중추신경계에서의 신경감작 현상이 GRPR 신경을 
경유하지 않고 일어난다면, 가려움증에 있어서는 획기적인 발견이

라 할 수 있는 GRPR 신경의 차단이 이룰 수 있는 성과에는 큰 한계

점이 있을 수 밖에 없다. 현재까지는 신경감작 현상의 정확한 발생

기전을 이해하지 못하고 있는 상황으로 신경성장인자(nerve 
growth factor)가 관여하리라는 증거들이 부분적으로 제시되고 있
는 현실13)에서 단시일 내에 임상에서 적용 가능한 약제가 개발될 
지는 불확실하다. 하지만, 신경감작, 특히 중추신경감작을 원상 회
복시킬 수 있는 약제가 개발된다면 아토피피부염은 물론이고 다른 
만성 가려움증의 치료에 획기적인 전기가 마련될 것으로 기대된다. 
나아가서는 만성 가려움증과 많은 면에서 공통점을 보이는 만성 통
증 분야까지 그 적용이 가능한 향후 중요한 연구과제라 생각된다.
마지막으로 아토피피부염을 비롯한 만성화된 가려움증 치료에 

있어 미개척분야 중 하나는 긁기에 관한 연구이다. 최근까지도 긁
는다는 행동은 가려움증을 느꼈을 때, 뒤따르는 반사적인 행동 정
도로 간주되어 왔다.14) 덧붙여, 정상적인 경우, 가려움증을 중단시

키는 가장 효과적인 방법이 긁기라는 점은 긁기라는 행동이 나타

난 진화론적 합목적성을 잘 대변한다. 하지만, 긁기에 의해 발생할 
수 있는 잠재적인 조직 손상 가능성과 긁기에 의해 즉각적으로 느
껴지는 통증으로 인한 괴로움을 고려한다면, 긁는다는 행동은 필
요하기는 하지만 고통이 수반된다는 점에서 쉽게 내키지 않는 행동

이 될 가능성이 크다. 이런 고통스럽지만 반드시 필요한 행동을 하
게 만드는 숨은 원동력이 될 수 있는 것 중 하나는 바로 우리 뇌의 
보상 시스템(reward system)이라 생각된다. 가려운데 긁지 못하는 
때 느끼는 조바심과 긁는 순간에 느끼는 카타르시스를 상기한다

면, 가려움증에 대한 단순한 조건반사를 넘어서서 우리의 뇌가 긁
기 행동을 유발함에 있어 얼마나 정교하게 관여하고 있는지 엿볼 
수 있다. 최근 일부 학자를 중심으로 긁기가 갖는 이런 보상적 속성

을 쾌락이라는 측면에서 접근하는 시도가 시작되어,15) 그 귀추가 
주목된다. 먼 훗날 긁기라는 행동의 발생기전과 그에 관여하는 여
러 요소가 밝혀진다면, ‘가려움증 - 긁기 - 염증’ 악순환의 고리에

서 한 축을 담당하면서도 치료제 개발이라는 면에서는 거의 무시

되어 왔던 긁기를 조절할 수 있는 치료제가 개발될 수 있지 않을까 
기대해 본다. 다양한 매개체가 존재하여 완벽한 차단이 곤란했던 
가려움증, 스테로이드라는 걸출한 억제제가 존재하여 지금까지 치
료의 중책을 담당했지만 끊임없는 약제의 안전성 논란에서 자유로

울 수 없었던 염증과는 달리 긁기라는 연결고리는 ‘가려움증 - 긁기  
- 염증’ 악순환의 고리 중에서 보면 치료제 개발이라는 측면에서는 
전인미답의 새로운 영역이라 할 수 있다. 하지만, 아직 관련 연구 분
야가 걸음마 단계에 불과하고, 약제의 성격상 보상 혹은 쾌락과 관
계되는 신경정신과 분야의 약물과 연관될 가능성이 커 조심스러운 
접근이 필요할 것으로 예상된다.

결  론

아토피피부염의 가려움증은 단순히 질병의 병태생리에 의해 나
타나는 하나의 증상이라기보다는 아토피피부염 병태생리의 핵심 
요소 중 하나로, ‘가려움증 - 긁기’의 악순환을 가능케 함으로써 아
토피피부염의 만성화에 있어 중추적인 역할을 맡고 있다. 따라서, 
아토피피부염에 있어 가려움증을 치료한다는 것은 질병에서 나타

나는 하나의 증상을 완화시킨다는 의미보다는 질병 그 자체의 발
생과 진행을 막는다는 의미를 갖는다고 할 수 있다: 그런 점에서 가
려움증은 아토피피부염 그 자체이다. 아토피피부염에서 가려움증

이 발생하는 기전은, 외부자극이 손상된 장벽을 뚫고 피부에 도달

하면, 알레르기염증 반응이 유발되고, 그 결과 발생한 가려움증이 

‘가려움증 → 긁기 → 염증 → (다시) → 가려움증 → …’의 악순환

을 통해 걷잡을 수 없이 증폭되는 것으로 요약할 수 있다.  따라서, 
발생기전에 기초한 아토피피부염 가려움증의 치료 전략은 외부자

극의 제거, 손상된 피부장벽의 회복, 피부염증의 조절, 가려움증/긁
기의 억제 등에 주안점을 두게 된다. 경험적으로 본다면, 스테로이

드로 대표되는 피부염증 반응 조절제가 아토피피부염의 가려움증

을 치료하는 데 있어 가장 효과적이라 판단되는데, 이는 피부염증 
반응이야말로 ‘가려움증 → 긁기 → 염증 → …’ 악순환에 있어 핵
심 요소 중 하나이면서 동시에 외부요인(OUTSIDE)과 내부요인

(INSIDE)의 연결고리 역할을 하기 때문이 아닐까 생각된다. 다만, 
개개인에 있어 발생기전 각각이 기여하는 정도는 다를 수 있으므

로, 피부염증 조절이라는 획일적 접근보다는 환자 개개인에 특화된 
맞춤형 치료법이 요구된다. 한편, 향후 아토피피부염의 가려움증 
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치료에 있어 연구가 더 필요한 주제로는 중추신경계에서의 가려움

증 경로(itch pathway) 분야와 현재 특별한 진단 및 치료법이 알려

져 있지 않은 신경감작(neural sensitization) 분야, 그리고 이제 막 
걸음마 단계라 할 수 있는 긁기 분야 등이 있을 수 있다. 상기 분야

를 비롯한 아토피피부염 기초 연구에서 획기적 연구 성과가 나와, 
현재 스테로이드제만을 갖고 악전고투하고 있는 의사들이 아토피

피부염과 싸울 수 있는 신무기를 제공받음과 동시에 이 알 수 없는 
질환으로 인해 고통받는 환자들 또한 새 희망을 갖게 되기를 희망

한다.
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