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서  론

아토피피부염은 소아기에 발생하는 가장 흔한 만성염증성피부

질환으로, 건조증, 홍반, 가려움, 줄까짐, 인설 등의 증상이 반복되

고 세균, 바이러스, 진균 감염에 대한 감수성이 높아지는 특징을 나
타낸다.1 장기간의 유병 기간 동안 피부 증상을 효과적으로 조절할 
수 있는 치료 방법이 부족하여 사회경제적 부담이 증가할 수 있다.2 
아직까지 아토피피부염의 병태생리가 완전히 밝혀지지 않았지만, 
피부장벽 기능 이상과 면역 조절 이상이 아토피피부염의 중요한 구
성 요소로 알려져 있다.1 특히 피부장벽 기능 이상은 아토피피부염

뿐만 아니라 알레르기행진 발생의 초기 단계로 간주되고 있고, Th2 
면역 활성화를 포함한 면역 조절 이상이 피부장벽 손상을 야기하

여 피부염과 알레르기 감작을 더욱 악화시키는 것으로 보고되었

다.3 최근에는 아토피피부염 병인에 있어서 피부 미생물 불균형과 

표피 지질층 이상의 중요성이 함께 강조되고 있다.4,5 
이러한 특성들을 바탕으로 아토피피부염의 표현형(phenotype)

과 내재형(endotype)은 매우 다양하게 분류할 수 있으며, 이를 기반

으로 하여 생물학적 제제와 같은 새로운 치료법이 개발되고 있다. 
일반적으로 유전자와 환경 사이의 상호 작용으로 인해 나타나는 
임상 양상을 바탕으로 표현형에 따른 분류가 이루어지고, 특징적

인 병태생리유전학적 기전을 바탕으로 내재형에 따른 분류가 가능

하다(Fig. 1).6 최근 많은 임상의들이 아토피피부염 환자의 치료에 
있어서 다양한 표현형과 내재형을 고려하고 있지만, 아직까지 대부

분의 치료가 증상의 조절에 맞춰져 있으며 다양한 병인과 생체 지
표, 임상적 특징을 기반으로 한 개인별 맞춤 치료를 적용하기는 어
려운 실정이다. 이 종설에서 저자들은 최근까지 보고된 아토피피부

염의 표현형과 내재형 분류를 소개하고 이를 기반으로 한 다양한 
치료법에 대해 기술하고자 한다.
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Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic inflammatory skin disease, characterized by a complex pathophysiology and a 
variety of clinical phenotypes. However, heterogeneous clinical phenotypes are generally not considered in treating AD. To date, 
phenotypes and endotypes have been proposed to classify AD mainly based on differences in age, IgE, severity, race, skin barrier 
dysfunction, immune (Th2/Th17/Th22) polarization, and skin microbiome. Various biologics to target polarized immune pathways, 
including dupilumab, have been newly developed for the personalized treatment of moderate-to-severe AD. Further understand-
ing of AD pathophysiology and identification of novel biomarkers will not only allow clinically useful stratification of AD and but 
also achieve precision medicine for the prevention and treatment of AD. (Allergy Asthma Respir Dis 2020;8:9-14)
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연령에 따른 분류

아토피피부염의 임상적 양상은 질환이 발생한 연령에 따라 크게 
달라지는데, 일반적으로 영아기, 아동기, 청소년기/성인기, 노년기로 
구분한다.7 아토피피부염 환자의 60%–80%는 2세 미만 영아기에 
증상이 발생한다.8 영아기에 발생하는 피부병변은 주로 생후 2개월 
전후에 시작하며, 양측 볼에 부종을 동반한 구진과 수포의 형태로 
나타나고 삼출성병변과 가피를 동반하기도 한다.7 병변은 주로 두
피, 목, 사지의 신전부, 가슴, 복부 등에 발생한다.9 이들 중 약 40% 
정도는 영아기 이후에도 피부 증상이 지속되며, 이러한 환자들은 
알레르기행진으로 진행하는 고위험군에 해당한다.10 아동기(2–12
세)에 발병하는 환자들은 만성질환으로 진행되거나 알레르기비염 
발생과 연관될 가능성이 높다.11 전체 아토피피부염 환자의 10% 미
만은 청소년기에 발병하는데, 급성병변과 함께 태선화와 같은 만성

병변을 동반하고 피부 건조증은 더욱 악화된다.7 전체 인구의 20%
는 성인기(20–60세)에 아토피피부염으로 진단받게 되는데, 주로 
여자 환자가 많고 일반적으로 경한 증상을 보이며 알레르겐 감작이 
적고 IgE 수치가 정상 범주에 있는 경우가 많다.8 노년기(>60세)에 
발생하는 아토피피부염은 최근 발병률이 증가하고 있으며, 이 환자

들 중 일부는 과거에 아토피피부염을 앓고 장기간 완치되었다가 다
시 질환이 발생한 경우로 일반적으로 중증의 경과를 나타냈다.12,13 
연령에 따른 아토피피부염의 발생 기전에 차이가 있을 것이라는 가
설과 함께 이와 연관한 생체 지표에 대한 연구가 진행되고 있으나, 
아직 명확히 정립된 바는 없다. 하지만, 성인에 비하여 소아 환자에

서 interleukin (IL)-9, IL-31, IL-33이 더 증가되어 있고, Th17과 관련

된 사이토카인과 항균 펩티드가 더 높은 것으로 보고되었다.14,15 

아토피피피부염의 발생 시점에 따른 표현형과 자연경과를 이해

하는 것은 알레르기행진을 예방하고, 개인 맞춤치료를 적용하는데 
매우 중요하므로 이에 대한 연구가 활발하게 이루어지고 있다. 국
내 코호트 연구에서는 조기에 아토피피부염이 발생한 환자들 중 
IgE, 호산구, IL-13가 높은 경우 아토피피부염의 완치율이 낮았으

며, 추적 관찰 중 기관지과민성과 천식 발생이 높은 것으로 보고하

였다.16 유럽의 출생 코호트에서는 부모가 알레르기질환이 있는 경
우 조기 지속성 아토피피부염이 발생할 가능성이 6배 증가하며, 수
유방법, 거주 환경, 성별 등은 질환의 경과에 영향을 미치지 않는다

고 보고하였다.11 또한 조기 지속성 아토피피부염 환자들은 추적 관
찰 기간 중 천식, 식품알레르기, 알레르기비염의 발병률이 증가하

였다.11 

IgE에 따른 분류 

내인성과 외인성 아토피피부염은 가장 대표적인 아토피피부염의 
표현형 분류 방법 중 하나로, 총 IgE 수치가 증가되어 있거나 식품 
또는 흡입 알레르겐에 대한 감작이 동반된 외인성 아토피피부염과 
총 IgE 수치 상승이나 알레르겐 감작이 없는 내인성 아토피피부염

으로 나눈다.17 내인성과 외인성 아토피피부염의 분포는 보고에 따
라 차이가 있으며, 내인성 아토피피부염이 10%–45%로 알려져 있
고 국내에서는 20% 정도로 보고되었다.17,18 주로 외인성 아토피피부

염에서 피부장벽의 주요 구성 단백질로 알려진 필라그린의 이상이 
발견된다.19 외인성 아토피피부염 환자에서는 내인성 아토피피부염 
환자에 비해 병변과 비병변 모두에서 경피수분소실이 증가되어 있
고 피부 표면에서 수분량이 의미 있게 감소하는 것으로 보고되었

다.20 내인성 아토피피부염은 주로 여성에서, 비교적 늦은 나이에 발
병하고, 중증도가 외인성 아토피피부염에 비해 낮은 경향을 나타낸

다.17 내인성 아토피피부염의 임상적 특징으로 데니-모르간(Den-
nie-Morgan) 주름이 자주 나타나고, 비늘증(ichthyosis)이나 두드

러진 손금(palmar hyperlinearity) 등은 보이지 않는다.17 내인성 아
토피피부염에서는 interferon (IFN)-γ와 함께 조절 T림프구의 주요 
표지자인 forkhead box protein 3이 함께 증가하는데, 이러한 인자

들은 내인성 아토피피부염에서 IgE 분포와 연관이 있을 것으로 생
각한다.21 
최근의 연구에서 내인성 아토피피부염은 외인성 아토피피부염보

다 건선과 비슷한 양상의 염증 반응을 나타내며, Th1 반응과 관련

이 있는 IFN-γ, CXCL9, CXCL10, MX-1과 함께 Th17/Th22 활성화

와 연관된 IL-17A, CCL20, peptidase inhibitor 3 (Elafin), IL-22 등
이 증가된 것으로 보고되었다.22 이와 반대로 외인성 아토피피부염

은 내인성 아토피피부염에 비해 Th2 반응이 더 높은 것으로 알려져 
왔다.17 외인성 아토피피부염 환자들에서는 IL-4와 IL-13이 항바이

러스 작용을 할 수 있는 cathelicidin (LL-37)의 발현을 억제함으로

Fig. 1. Overview of atopic dermatitis phenotypes and endotypes. Th, T-helper 
type; IFN, interferon; IL, interleukin; TSLP, thymic stromal lymphopoietin. S. au-
reus, Staphylococcus aureus.
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써 바이러스 감염에 더 취약하다는 보고가 있었다.23 그러나 이러한 
개념은 최근 Th2가 발현하는 사이토카인인 IL-4, IL-5, IL-13의 
mRNA가 내인성, 외인성 아토피피부염에서 모두 증가한다는 것이 
밝혀지면서 변하고 있다.21 또한 내인성과 외인성 아토피피부염의 
구분이 총 IgE와 일부 항원에 대한 특이 IgE의 측정만을 바탕으로 
한다는 점에서 한계가 있어 새로운 면역 반응을 바탕으로 한 내재

형 분류가 이루어지고 있다.

중증도에 따른 분류

일반적으로 경증의 아토피피부염은 소아기에 호전되나, 중증의 
아토피피부염은 자연관해가 어렵고 알레르기행진과 연관될 가능

성이 높다.24,25 독일의 출생 코호트에서는 중증의 아토피피부염 환
자가 학동기에 천식이 발생할 위험도가 6배 증가하였으며,24 미국의 
연구에서도 중증의 아토피피부염이 경증이나 중등증 아토피피부

염 환자보다 천식의 발병률이 높은 것으로 나타났다.25 아토피피부

염의 중증도를 분류하는 방법으로 가장 널리 사용되는 것은 
SCORing atopic dermatitis (SCORAD)와 Eczema Area and Se-
verity Index scores (EASI) 지수이며, 이를 바탕으로 경증, 중등증, 
중증으로 구분한다.7 그러나 SCORAD와 EASI는 검사자에 따라 
평가 결과가 달라질 수 있기 때문에 아토피피부염 중증도의 경과

를 예측하고 객관적으로 표현할 수 있는 생체 지표에 대한 연구가 
이루어지고 있다. 최근의 연구에서는 thymus and activation-regu-
lated chemokine (TARC/CCL17), pulmonary and activation-reg-
ulated chemokine (PARC/CCL18), IL-22, sIL-2R의 4가지 생체 지
표에 대한 종합적 고려가 개별적 생체 지표보다 질환의 중증도와 
높은 상관관계를 보이는 것으로 보고하였다.26 또한 메타분석에서

는 혈청 TARC/CCL17이 아토피피부염의 중증도를 가장 잘 반영할 
수 있는 생체 지표인 것으로 나타났다.27 페리오스틴(periostin)과 
편평상피암항원(squamous cell carcinoma antigen)도 Th2 면역반

응과 관련하여 아토피피부염의 중증도를 반영하는 새로운 후보 물
질로 연구되고 있다.28 이와 같이 환자의 중증도를 반영하는 생체 
지표를 찾으려는 노력이 지속되고 있으나, 아직까지 단일 지표가 명
확히 정립되지 않은 실정이다. 아토피피부염의 중증도는 피부 증상

의 자연 경과 및 알레르기행진과 연관되므로, 향후 유용한 생체 지
표의 개발이 질환의 예측과 맞춤형 치료에 도움이 될 것이다.

인종에 따른 분류

최근 연구에서 인종별로 아토피피부염의 임상 양상과 병태생리

가 다른 것으로 보고되었다. 아시아인은 비교적 병변의 경계가 뚜
렷한 홍반성 피부병변과 함께 판(plaque)형 피부병변을 자주 동반

하지만, 유럽 환자들은 병변의 경계가 잘 구분되지 않으며 융기 정

도가 적은 홍반성 피부병변을 나타낸다.29 아프리카인의 경우 더 많
은 태선화를 보이며, 아프리카계 미국인에서 중증 아토피피부염의 
빈도가 다른 인종에 비해 더 높다.29 
또한 유럽의 중증 아토피피부염 환자들 중 약 50%에서 R501X 

과 2282del14를 비롯한 필라그린의 유전자 이상을 나타내지만, 지
중해 지역이나 아프리카의 아토피피부염 환자에서는 이러한 유전

자변이가 거의 관찰되지 않는다.30,31 아시아인의 필라그린 변이는 
9%–31%로 유럽인에 비해 낮고, 특정 유전자에 편중되기보다는 다
양한 위치에서 변이가 보고되었다.32 필라그린은 아토피피부염의 
발생과 밀접한 관련이 있다고 알려져 있으나, 유전자와 표현형의 상
관성이 완전히 일치하지는 않는다.33 
우리나라를 포함한 아시아계 환자들은 유럽계 미국인의 아토피

피부염 환자와 비교할 때 뚜렷한 표피의 증식, 착각화증(parakera-
tosis)과 같은 건선의 특성이 혼재된 임상 양상을 보인다.34 이는 아
시아계 환자들에서 특징적으로 나타나는 IL-17 및 Th17 활성화와 
연관된 것으로 생각된다.34 아시아인과 유럽계 미국인 아토피피부

염 환자는 Th2 활성화 정도가 비슷하지만, 아시아계 아토피피부염 
환자에서는 Th1의 반응이 저하되어 있는데, 이러한 현상 역시 Th17
의 발현과 연관된 것으로 보인다.35 

피부장벽 이상에 따른 분류

필라그린 이상을 가진 아토피피부염 환자는 질환이 조기에 발생

하고 더 오랫동안 지속되며, 감염에 더 취약한 것으로 알려져 있
다.36,37 필라그린은 피부장벽을 구성하는 중요한 단백질로 이상이 
있을 경우 각질세포의 변형, 경피수분소실 증가, 피부 염증 유발, 알
레르겐 및 미생물의 침투, 피부 pH 상승을 초래할 수 있다.38 아토피

피부염 환자에서는 IL-4, IL-13, IL-25, IL-17A, IL-22이 증가되어 있
으며, 이로 인해 필라그린의 발현이 감소될 수 있다.39,40 그러나 아토

피피부염 환자들이 모두 필라그린 유전자 이상을 동반하는 것은 
아니며, 필라그린 유전자 이상이 있는 사람의 약 40%에서는 아토피

피부염을 나타내지 않는다.41,42 또한 필라그린 유전자 이상이 없는 
경우에도 피부에서 필라그린 단백질이 감소할 수 있으며, 이는 다
양한 사이토카인이나 낮은 습도, 피부 자극, 스트레스와 같은 환경 
인자에 의한 현상일 수 있다.43 피부의 밀착연접(tight junction) 역
시 단백질 각질층 손상에 따른 외부 알레르겐 침입에 대하여 추가

적인 장벽 기능을 수행하는데, 구성단백질인 claudin-1, claudin-23
이 아토피피부염 환자에서 감소되어 있으며, claudin-1의 발현은 
Th2 면역 반응과 역상관관계에 있는 것으로 보고되었다.44 각질형

성세포는 항균펩티드인 LL-37과 beta-defensin을 생산하여 중요한 
화학적 장벽기능을 하는데, 아토피피부염 환자에서는 Th2 사이토

카인이 이들의 발현을 억제할 수 있다.45,46 
최근 피부장벽을 구성하는 중요한 성분인 표피지질(epidermal 
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lipid)에 대한 연구가 증가하고 있다. 각질세포의 지질을 이루고 있
는 세라마이드, 콜레스테롤, 자유지방산 등은 피부장벽의 안정성

과 항상성 유지에 필수적인데, 아토피피부염 환자의 피부에서는 세
라마이드가 감소되어 있으며 이는 경피수분소실의 증가와 연관된

다.47,48 또한 아토피피부염 환자에서는 장쇄 세라마이드가 정상인

에 비해 감소되어 있으며, 이러한 이상 소견은 Th2 사이토카인의 
증가에 의해 영향을 받는 것으로 보고되었다.49 
최근 여러 연구들에서 고위험 신생아를 대상으로 생후 초기부

터 피부에 보습제를 꾸준히 도포하였을 때 아토피피부염의 발생을 
예방할 수 있다고 보고하였다.50 이러한 예방법은 피부장벽 손상을 
보호함으로써 알레르겐의 통과를 막아 IgE 감작을 예방할 수 있다

는 가설에 기반하기 때문에, 피부장벽 결함과 관련된 생체 지표를 
발견하고 이에 따른 예방법과 치료법을 적용하는 추가 연구가 필요

하다. 

면역학적 이상에 따른 분류

아토피피부염의 병태 생리 연구 및 최근 개발된 표적 치료제를 
이용한 임상 연구들을 바탕으로 다양한 면역 반응과 연관한 아토

피피부염 분류가 이루어지고 있다. 최근의 연구에서 소아기 초기 
아토피피부염의 경우 다른 T 세포 반응을 동반하지 않고 Th2 반응

이 높은 경향을 나타냈다.51 Th2 사이토카인은 단핵구와 수지상세

포의 케모카인 생산, 피부장벽의 기능부전, 항균 펩타이드의 억제

에 중요한 영향을 미치는 것으로 보고되었다.52 대표적인 Th2 사이

토카인인 IL-4와 IL-13은 필라그린, 케라틴, loricrin, involucrin 같
은 피부장벽 단백과 세라마이드를 하향 조절한다.53,54 IL-31 역시 
각질형성세포의 분화를 손상시키며, 필라그린의 분화를 억제하고, 
brain-derived natriuretic peptide의 분비를 증가시킴으로써 가려

움증을 유발한다.55 TSLP 역시 아토피피부염의 발생과 밀접한 연
관이 있으며, 국내 코호트에서 비침습적 방법을 이용하여 2개월에 
피부에서 측정한 TSLP가 증가된 영아에서 24개월까지 아토피피부

염 발생률이 높았음을 보고한 바 있다.16

하지만 Th2 면역 반응만으로는 아토피피부염의 발생을 모두 설
명할 수 없는데, 특히 아시아계 환자에서 유럽계 미국인 환자보다 
더욱 우세한 Th17의 활성화를 관찰할 수 있으며, IL-17은 mRNA와 
단백질 수준에서 필라그린과 involucrin 발현을 억제하는 것으로 
알려져 있다.56,57 또한 아토피피부염이 있는 성인 환자의 말초혈액에

서 Th22 반응이 증가된 것으로 보고되었으며, Th22 상승은 각질형

성세포 분화와 피부장벽에 이상을 초래할 수 있다.58,59 
이러한 면역학적 이상 소견을 바탕으로 중증 아토피피부염 치료

를 위한 다양한 생물학적 제제들이 개발되고 있다. 가장 대표적으

로 IL-4와 IL-13을 차단하는 단클론항체인 dupilumab이 아토피피

부염에 대한 치료 효과를 인정받아 임상에서 사용되고 있으며, 소

아 연령에서도 임상 연구가 진행중이다.60,61 아토피피부염 환자에서 
Th17과 Th22 사이토카인이 상승되어 있음이 밝혀짐에 따라 
secukinumab과 ILV-094를 이용하여 이들 경로를 차단했을 때 아
토피피부염 치료에 효과가 있는지에 대한 연구가 이루어지고 있다.1 
또한 중증 아토피피부염을 가진 성인 아토피피부염 환자의 치료에

서 Th1, Th17, Th22 면역 반응을 억제하는 IL-12/IL-23p40 길항제

인 ustekinumab의 긍정적인 효과가 보고된 바 있다.62 그러나 치료

군과 대조군 사이에 치료 효과의 의미 있는 차이가 아직 명확하지 
않고 일관된 연구 결과가 부족하여 이에 대한 추가 연구가 필요하

다.62,63 이외에도 nemolizumab (anti-IL-31R mAb), lebrikizumab 
(anti-IL-13 mAb), tralokinumab (anti-IL-13 mAb), BMS-981164 
(anti-IL-31 mAb), tezepelumab (anti-TSLP mAb), MK-8226 (anti-
TSLP receptor mAb) 등의 치료 효과와 안전성에 대한 추가 연구가 
활발하게 이루어지고 있다.1,61

피부 감염 여부에 따른 분류

아토피피부염 환자는 피부장벽 단백질의 발현 감소와 항균펩티

드 감소, 피부 표면의 pH 증가 등으로 인해 황색포도알균 감염에 취
약하여, 환자의 약 90% 정도에서까지 황색포도알균 집락이 보고되

었다.54,64 황색포도알균이 생산하는 독소는 초항원으로 작용하여 
환자의 체내에서 특정 IgE를 생성하며, 이는 호염기구의 활성화와 
IgE 매개 염증 반응을 일으킬 수 있다.65 황색포도알균이 집락화된 
환자들은 그렇지 않은 환자들에 비해 더 심한 중증도를 보이며, 
Th2 사이토카인이 더 높고, 알레르겐 감작률이 높으며, 피부장벽

의 더 심한 손상과 lactate dehydrogenase 상승을 동반한다.66 
또한 아토피피부염 환자는 바이러스 감염에도 취약한데, 이중 대

표적인 것이 단순포진바이러스에 의한 포진습진(eczema herpeti-
cum)이다.67 포진습진은 중증의 아토피피부염, 높은 호산구, 높은 
CCL17, 천식 동반, 알레르겐 감작과 연관되어 있다.68 아토피피부염 
환자들에서는 정상인에 비하여 Malassezia의 집락화 빈도 역시 더 
높으며, 사지와 몸통에 비해서 두경부에 7–10배 정도 더 높게 발견

된다.69 Malassezia 역시 아토피피부염 환자에서 특이 IgE 생산과 관
련이 있는데, 특히 두경부에 병변이 있는 경우 더 빈번하며, 소아보

다 성인의 경우 빈도가 더 높다.70 피부 감염의 존재 여부에 따른 면
역학적 차이에 대한 연구를 통하여 피부 감염과 연관된 특정 아토

피피부염 표현형 및 내재형에 대한 개인별 맞춤형 치료 전략 수립이 
필요할 것으로 보인다.

결  론 

현재까지 아토피피부염의 표현형과 내재형은 주로 연령, IgE, 중
증도, 인종, 피부 장벽 이상, Th2/Th17/Th22 반응과 같은 면역학적 
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이상, 피부 감염 여부 등에 따른 차이를 바탕으로 분류되고 있다. 
임상에서 아토피피부염의 다양한 표현형에 따라 개인별 맞춤형 치
료를 적용하는 것은 아직 초기 단계에 불과하지만, IL-4와 IL-13 차
단 항체인 dupilumab을 포함한 다양한 생물학적 제제들이 개발되

고 있다. 개인별 특성에 따른 아토피피부염의 맞춤 치료와 예방법

을 적용하기 위해서는 아토피피부염의 병인과 생체 지표, 임상적 
특징, 자연 경과를 기반으로 한 표현형과 내재형 연구가 필요하며, 
이를 위해서는 아토피피부염의 병태 생리와 함께 다양한 임상 표현
형을 반영할 수 있는 생체 지표 연구가 이루어져야 할 것이다.  
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