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국문 요약 

 

레티노이드와레티노이드와레티노이드와레티노이드와 Benzalkonium Chloride에에에에 의한의한의한의한  

접촉피부염의접촉피부염의접촉피부염의접촉피부염의 비교비교비교비교 

 

레티노이드는 비타민 A의 천연 또는 합성 유도체를 말하며 

레티노이드의 생체 내 활성 형태인 레티노인산은 여러 피부질환의 

치료에 사용되고 있다. 레티노인산은 각질형성세포(keratinocyte)의 

증식과 분화를 조절할 뿐만 아니라, 피지선 억제, 세포간 접합 분자 

발현의 감소, 항염증 작용 및 항노화 작용이 있어 여드름, 건선, 

피부암, T세포 림프종 및 광노화의 치료에 이용된다. 그러나 

레티노이드를 국소 도포제로 사용하는 많은 환자들은 '레티노이드 

피부염(retinoid dermatitis)'이라고 불리는 일종의 자극성 접촉피부염을 

경험하게 되는데 특징적으로 홍반, 인설, 건조, 작열감, 소양감 등을 

호소하며 환자들 중 다수가 이러한 불편감 때문에 치료를 중단한다.  

레티노이드에 의한 접촉피부염은 일반적인 자극제에 의한 

접촉피부염과 다른 기전에 의한 것으로 알려져 있다. 현재까지 

알려진 바에 의하면 레티노이드에 의한 자극성 피부염은 

레티노인산 수용체인 RAR-γ에 의한 것으로 알려져 있으며 이것은 

RXR-α와 이종접합체를 형성하여 표적 유전자의 전사를 시작하는 

신호를 전달한다. 그러나 이러한 신호 전달이 어떠한 기전을 통하여 

자극성 피부염을 일으키는지는 명확하지 않다. 최근에는 이러한 

과정에 사이토카인과 cyclooxygenase (COX) 같은 효소들이 관여할 

것으로 생각하고 있다. 또한 레티노이드에 의한 표피의 증식에 

heparin binding epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF)와 

CD44가 관여한다는 보고가 있다. 

본 연구에서는 레티노이드에 의한 접촉피부염이 일반적인 

자극제에 의한 접촉피부염에 비해 특이한 점이 있는지를 밝히기 

위해서 무모 생쥐의 피부에 레티노이드와 자극제인 benzalkonium 

chloride (BKC)를 국소 도포한 뒤 경표피 수분 소실(transepidermal 
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water loss, TEWL)과 귀두께를 측정하고 병리조직 검사, 면역조직화학 

검사, 전자 현미경 검사 등을 시행하였고 IL-1α, IL-8, TNF-α와 

같은 사이토카인, COX와 같은 효소, HB-EGF 같은 성장 인자 및 

CD44의 mRNA 발현을 역전사 중합효소 연쇄반응(reverse 

transcriptase-polymerase chain reaction, RT-PCR)을 시행하여 비교해 

보았다.  

실험 결과 TEWL과 귀두께는 레티노이드와 BKC를 도포한 

피부에서 기제를 도포한 피부에 비해 증가하였으며 두 물질 간의 

차이는 없었다. 병리조직학적으로 레티노이드를 도포한 피부가 

BKC를 도포한 피부에 비해 표피의 증식이 현저하였으며 

면역조직화학 검사 상 표피의 증식과 분화가 레티노이드에서 

BKC보다 증가된 소견을 보였으나 분화 표지자 중 filaggrin은 

오히려 감소되었다. 전자현미경 검사에서는 레티노이드를 도포한 

피부에서 BKC를 도포한 조직에 비해 각질층의 탈락과 층판소체의 

분비 증가, 각질세포(corneocyte) 간의 접합 감소와 퇴화된 

각질교소체(corneodesmosome)가 보였다. RT-PCR 결과 IL-8, TNF-α, 

COX-2가 레티노이드와 BKC를 도포한 피부에서 각 기제를 도포한 

피부에 비해 증가하였으나 두 물질 간의 차이는 없었다. HB-EGF의 

경우 레티노이드를 도포한 피부만 기제 및 BKC를 도포한 피부에 

비해 증가한 소견을 보였고 CD44의 경우 레티노이드와 BKC를 

도포한 피부와 기제를 도포한 피부 사이에 차이가 없었다. 

본 연구 결과 레티노이드에 의한 접촉피부염과 대표적인 

자극제인 BKC에 의한 접촉피부염에서 염증성 사이토카인, COX-2와 

같은 염증 유발 물질은 동일하게 증가하지만, HB-EGF의 증가, 

표피의 급격한 증식, filaggrin의 불완전한 발현, 각질교소체의 퇴화, 

각질층의 조기탈락 등은 레티노이드 피부염에 특이한 소견으로 

생각되며 이로 인한 피부 장벽의 손상과 염증 반응이 레티노이드 

피부염의 중요한 기전으로 생각된다. 

−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−− 

핵심되는 말 : 레티노이드, benzalkonium chloride, 접촉피부염
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접촉피부염의접촉피부염의접촉피부염의접촉피부염의 비교비교비교비교 

 

<지도 교수 김 수 찬> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

이  정  은 

 

Ⅰ. 서론 

 

레티노이드(retinoid)는 비타민 A의 천연 또는 합성 유도체를 

말하며 천연 레티노이드와 방향환 수에 따라 제 1,2,3 세대 합성 

레티노이드로 분류된다1. 이러한 레티노이드의 생체 내 활성 

형태를 레티노인산(retinoic acid)이라고 하며 레티노인산은 다양한 

작용으로 여러 피부질환의 치료에 사용되고 있다2,3. 레티노인산은 

각질형성세포(keratinocyte)의 증식과 분화를 조절할 뿐만 아니라, 

피지선 억제, 교소체와 같은 세포간 접합 분자 발현의 감소, 면역 

조절 및 항염증 작용 등이 있어 여드름, 건선 등의 피부 질환이나 

피부암, T세포 림프종 등의 악성 종양의 치료에도 이용된다4,5. 

또한 자외선 조사로 생성된 콜라겐 분해 효소인 matrix 

metalloproteinase-1 (MMP-1)의 생성을 억제할 수 있기 때문에 

광노화의 치료제로서 사용되기도 한다6-9.  

이러한 레티노이드를 국소 도포 치료제로 사용하는 많은 

환자들은‘레티노이드 피부염(retinoid dermatitis)’이라고 불리는 

일종의 자극성 접촉 피부염을 경험하게 되는데 특징적으로 홍반, 

인설, 건조, 작열감, 소양감 등을 호소하며 레티노이드 국소 

도포로 치료 효과를 볼 수 있는 환자들 중 다수가 이러한 불편감 

때문에 치료를 중단한다10-12. 국소 도포 레티노인산을 사용한 

환자들 중 일부는 이러한 증상들이 1-2주 뒤에 소실되기도 
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하지만12-16 0.05% 레티노인산을 이용한 장기간의 임상 연구에서는 

약 반수의 환자들이 치료 24주 후에도 여전히 홍반, 인설, 

작열감을 느끼는 것으로 보고하고 있다17.  

레티노이드는 sodium lauryl sulfate (SLS)나 benzalkonium chloride 

(BKC) 같은 세제(detergent)들과는 다른 기전에 의해 자극성 

피부염을 유발하리라 생각되어 왔으며 레티노이드에 의한 자극성 

피부염이 레티노이드의 약리학적 작용과는 관계가 없는 

비특이적인 부작용인지, 또는 레티노이드가 특이 수용체에 신호를 

전달하여 자극성 피부염을 유발하는 것인지에 대한 연구들이 

진행되어 왔다10. 최근의 연구들에 의하면 레티노이드 피부염은 

수용체의 활성화를 통한 것으로 밝혀지면서 다른 일반적인 

자극제들에 의한 피부염과 다른 기전에 의한 것으로 생각하고 

있다11. 레티노인산은 세포의 핵 내에서 레티노인산 수용체(retinoic 

acid receptor, RAR)와 결합하여 복합체를 형성하고 이것이 전사 

인자로 작용하여 표적 유전자의 전사를 시작하는 부위인 

프로모터의 레티노인산 반응 부위(retinoic acid response element, 

RARE)에 결합하여 표적 유전자의 발현을 유도함으로써 여러가지 

기능을 나타낸다18-20. 현재까지 알려진 바에 의하면 레티노이드에 

의한 자극성은 3가지의 레티노인산 수용체(RAR-γ,α,β) 중 RAR-

γ에 의한 것으로 알려져 있으며 RAR-γ는 인간  피부의 

레티노인산 수용체의 90%를 차지하며 RXR (retinoid X receptor)-

α와 이종접합체(heterodimer)를 형성하여 신호를 전달한다21-24. 

그러나 레티노이드와 레티노이드 수용체와의 결합을 통한 신호 

전달이 어떠한 기전을 통하여 자극성 피부염을 일으키는지는 

명확하지 않다. 최근에는 이러한 자극성 피부염을 유발하는 데 

사이토카인이 관여할 것으로 생각하고 있으며 실제로 

레티노이드를 국소 도포한 생쥐의 피부에서와  레티노이드를 

첨가한 배양 각질형성세포에서 IL-1과 IL-8이 증가하는 것이 

보고되었다25,26.  

Cyclooxygenase (COX)는 prostaglandin을 생성하는 효소로서 COX-
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1은 대부분의 세포에서 지속적으로 표현하고 있으며 세포의 

항상성 유지에 관여하나, COX-2는 염증이나 세포 분열 등이 

있으면 발현이 증가된다. 레티노이드에 의해 COX의 발현이 

증가하는지 여부는 논란의 여지가 많으나 lipopolysaccharide가 

있을 때 9-cis 레티노인산(9-cis retinoic acid)에 의해 prostaglandin E 

synthase와 COX-2가 증가하였다는 보고가 있었다27. 

레티노이드를 국소 도포한 뒤 관찰되는 표피의 증식은 heparin 

binding epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF) 때문으로 

알려져 있으며 실제로 배양 각질형성세포에 레티노이드를 처리한 

뒤 HB-EGF mRNA가 증가하였다는 보고가 있었다28. 또한 생쥐의 

피부에 레티노이드를 도포한 뒤 표피의 기저상층 

각질형성세포(suprabasal keratinocyte)에서 HB-EGF의 발현이 

증가되어 있으며29,30 생체 내 인간 표피에서도 HB-EGF와 

amphiregulin이 EGF 수용체를 활성화하여 표피의 증식을 

일으킨다는 보고도 있었다31. 또한 최근의 연구에 따르면 세포외 

기질(extracellular matrix)의 구성 성분인 hyaluronate와 이것의 

수용체인 CD44가 레티노이드를 도포하였을 때 증가하였으며 

CD44는 pro-HB-EGF와 연결되어 있어 레티노이드에 의한 표피의 

증식과도 연관성이 있다고 하였다32. 

이에 본 연구는 레티노이드에 의한 접촉피부염이 세제인 

BKC에 의한 접촉피부염과 다른 기전에 의할 것이라는 가설 아래 

레티노이드와 BKC가 표피에 미치는 영향을 비교하였다. 무모 

생쥐(hairless mouse)의 피부에 레티노이드와 자극제인 BKC를 국소 

도포한 뒤 경표피 수분 소실(transepidermal water loss, TEWL)과 

귀두께(ear thickness)를 측정하였고 조직학적 검사, 전자현미경 

검사를 시행하였으며 표피의 증식과 분화 표지자들의 발현 정도를 

비교해 보고, IL-1α, IL-8, TNF-α와 같은 염증성 사이토카인과 

염증과 연관이 있는 COX 같은 효소, HB-EGF 같은 성장 인자, 

CD44의 발현을 비교해 보았다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법 

 

1. 실험 동물 

생후 6주 된 암컷 무모 생쥐를 각각 8마리씩 2군으로 나누어 

동일한 23±3℃내외의 온도와 50±10%의 습도가 유지되는 

공간에서 키웠다. 실험이 진행되는 동안 생쥐들은 사료와 물을 

자유롭게 섭취할 수 있게 하였다. 

 

2. 실험 방법 

 

가. 접촉피부염 유발 

레티노이드 군의 8마리의 암컷 무모 생쥐 들의 왼쪽 귀와 

등에는 2% all-trans-retinol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)을 

도포하고 오른쪽 귀와 등에는 기제인 ethanol (Merck, 

Germany)을 도포하였다. BKC 군의 8마리의 암컷 무모 생쥐 

들의 왼쪽 귀와 등에는 2.5% BKC (Sigma-Aldrich)를 도포하고 

오른쪽 귀와 등에는 기제인 acetone (DUSAN Pure Chemicals Co., 

Korea)을 도포하였다. 각 용액은 20 ㎕ 씩 하루 1회 4일 간 

도포하였다. 

 

나. 경표피 수분 소실(TEWL)과 귀두께(ear thickness)의 측정 

각 군의 무모 생쥐의 등에서 Tewameter (Courage+Khazaka, 

Köln, Germany)를 이용하여 경표피 수분 소실 양을 측정하고 

dial thickness gauge (Peacock, Japan)를 이용하여 귀의 두께를 

측정하였다. 

 

다. 광학현미경적 검사 

약물 및 기제를 도포한 피부 조직을 얻은 뒤 포르말린에 

고정 후 통상의 방법에 따라 수세, 파라핀 포매 과정을 

거쳐서 Hematoxylin-eosin stain을 하여 광학현미경으로 
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관찰하였다. 

 

라. 면역조직화학적 검사 

연속 절편을 poly-L-lysin 처리된 slide에 붙인 후 xylene으로 

탈랍시키고 알코올에 탈수시킨 후 5분 간 3% H2O2에 처리하여 

내인성 peroxidase를 차단하였다. 5분 간 증류수로 수세한 후 

10 mM sodium citrate buffer (pH 6.0)에 담구어 5분 간 극초단파로 

가열하였다. 가열이 끝나면 15분 간 냉장고에서 식힌 후 

증류수로 씻고 PBS로 5분 간 수세하였다. 일차 항체는 

monoclonal mouse anti-human proliferative cell nuclear antigen 

(PCNA) (DAKO, Glostrup, Denmark), polyclonal rabbit anti-mouse 

involucrin (Convance Research Products, Denver, PA, USA), loricrin 

(Convance), filaggrin (Convance)을 이용하고 1:100으로 희석하여 

반응시켰다. 항체 반응 시간은 실온에서 45분 간 하였으며 

이차 항체는 LSAB 방법을 이용한 CAP-PLUS kit (Zymed, San 

Francisco, CA, USA)를 이용하였으며 발색은 NovaRED substrate 

kit (Vector, Burlingame, CA, USA)를 이용하였고 hematoxylin으로 

대조 염색하였다. 

 

마. 전자현미경 검사 

0.5 mm3의 피부 조직을 2% glutaraldehyde, 2% formaldehyde, 90 

mM potassium oxalate, 1.4% sucrose가 함유된 고정액에 넣고 

하루 밤 동안 고정한 후 고정액을 제거하고 조직을 두 시간 

동안 얼음을 채운 osmium/pyroantimonate에 후고정한 후 pH 

10의 차가운 증류수로 10분간 세척하였다. 조직들은 0.1M 

sodium cacodylate buffer에 10분간 헹구고 50% ethanol로 5분씩 

2회, 70%와 95% ethanol로 각각 10분씩 2회, 100% ethanol로 

각각 20분씩 4회 탈수시켰다. 탈수 후 100% propylene oxide로 

각각 15분간 2회 조직을 침투시키고 통상적인 방법으로 

포매시킨 후 투과 전자현미경(Joel, Tokyo, Japan)으로 
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관찰하였다. 

 

바. 역전사 중합효소 연쇄반응(reverse transcriptase-polymerase 

chain reaction) 

각 군의 무모 생쥐의 귀를 연골을 중심으로 반으로 가른 후 

20 mM EDTA/PBS 용액에 37℃에서 1시간 저장하여 표피와 

진피를 forcep을 이용하여 분리하고 등에서도 약물 및 기제를 

도포한 피부 조직을 절제한 후 20 mM EDTA/PBS 용액에 

37℃에서 1시간 처리하여 표피와 진피를 forcep을 이용하여 

분리하여 표피 조직을 얻었다. 표피 조직에서 acid-guanidium 

thiocyanate-phenol chloroform (AGPC)를 응용한 trizol reagent 

(Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA)를 사용하여 RNA를 

추출하였다. 분리한 RNA를 formaldehyde denaturating gel에 전기 

영동하여 28s, 18s band를 확인하고 BioPhotometer (Eppendorf, 

Germany)를 이용해 정량하여 최종 농도를 표본마다 1 ㎍/ml로 

일정하게 임의 조정하였다. RNA-PCR kit ver. 3.0 (Takara, Otsu, 

Japan)을 사용하여 RT-PCR을 시행하였다. cDNA 증폭 조건을 

간단히 기술하면 94℃에서 30초 간 denature하고 60℃에서 

30초 간 annealing한 다음 72℃에서 1분 30초 간 

extension하였으며 이를 35주기 반복하였다. PCR 산물을 4% 

Nusieve 3:1 agarose gel (FMC, Rockland, ME, USA)로 전기 

영동하여 이를 GelDoc2000 documentation system (Biorad, Hercules, 

CA, USA)을 이용해서 DNA 양을 비교 분석하였다. 이 때 모든 

조직에서 발현되는 house keeping gene인 GAPDH를 control로 

사용하였다. RT-PCR을 시행한 사이토카인, COX, HB-EGF와 

CD44의 primer는 표 1과 같다. 
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표 1. RT-PCR primer 염기 서열 

  Forward primer Reverse primer 

IL-1α CTCTAGAGCACCATGCTACAGAC TGGAATCCAGGGGAAACACTG 

IL-8(KC) ATAACGCGTATGCAGCGCCTATCGCCAATGAGCTG CCAGATCTTACTTGGGGACACCTTT 

TNF-α GGCAGGTCTACTTTAGAGTCATTGC ACATTCGAGGCTCCAGTGAATTCGG 

COX1 AGTCGCAGGAGTCTCTCGCTCTGG CAGGAAATGGGTGAACGAGGGGCT 

COX2 TTCAAAAGAAGTGCTGGAAAAGGTTCT AGATCATCTCTACCTGAGTGTCCTT 

HB-EGF TCCGTCTGTCTTCTTGTCATCGT TAGCCACGCCCAACTTCACT 

CD44 GGCAGAAGAAAAAGCTGGTG GGAATGACGTCTCCAATCGT 

GAPDH AATGGTGAAGGTCGGTGTGA CTGGAAGATGGTGATGGGC 
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Ⅲ. 결과 

 

1. 경표피 수분 소실(TEWL)의 변화 

 생쥐의 등에서 측정한 TEWL은 retinol을 도포한 피부가 기제인 

ethanol을 도포한 피부에 비해 통계학적으로 유의한 증가를 

보였다(p<0.0001). 또한 BKC를 도포한 피부가 기제인 acetone을 

도포한 피부에 비해 통계학적으로 유의한 TEWL의 증가를 

보였다(p=0.005). 그러나  레티노이드와 BKC 간의 TEWL은 

통계학적으로 차이가 없었다(p=0.115)(그림 1). 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

Ethanol Retinol Acetone BKC

T
E

W
L(

m
g/

cm
2 /h

)

*
**

 

그림 1. 경표피 수분 소실(TEWL)의 변화. Retinol과 BKC 모두 

각 기제에 비해서 TEWL의 증가를 보였다. 그러나 retinol과 

BKC 사이의 TEWL는 통계학적으로 차이가 없었다. *p<0.0001, 

**p=0.005, Student’s t-test 

 

2. 귀두께(ear thickness)의 변화 

Retinol을 도포한 귀에서 기제인 ethanol을 도포한 귀에 비해 
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통계학적으로 유의한 귀두께의 증가를 보였다(p=0.001). 또한 

BKC를 도포한 귀에서 기제인 acetone을 도포한 귀에 비해 

통계학적으로 유의한 귀두께의 증가를 보였다(p<0.0001). 그러나 

레티노이드와 BKC 사이에서는 통계학적으로 유의한 귀두께의 

차이를 보이지 않았다(p=0.366)(그림 2). 
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그림 2. 귀두께(ear thickness)의 변화. Retinol과 BKC 모두 각 

기제에 비해 심한 귀부종을 유발하였다. 그러나 retinol과 BKC 

사이의 귀부종의 차이는 없었다. *p=0.001, **p<0.0001, Student’s t 

test 

 

3. 병리조직학적 변화 

 Hematoxylin-eosin stain에서 ethanol과 acetone을 도포한 

피부에서는 표피의 두께도 정상 표피와 비슷하였으며 염증 

세포도 거의 없었다. 그러나 retinol과 BKC를 도포한 피부에서는 

표피의 증식과 염증 세포의 침윤이 나타났다. 그러나 retinol을 

도포한 피부에서는 표피의 증식이 BKC를 도포한 피부보다 더 

현저하게 나타났다(그림 3). 
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그림 3. 병리조직학적 변화. (A) ethanol (B) retinol (C) acetone (D) 

BKC. 표피의 증식과 진피의 염증 세포의 침윤이 retinol과 

BKC를 도포한 피부에서 나타났으며 표피의 증식은 retinol을 

도포한 피부에서 더욱 현저하게 나타났다. (Hematoxylin-eosin 

stain, X 400) 

 

4. 면역조직화학적 검사 소견 

표피의 증식 정도를 알기 위해 PCNA를 이용한 면역조직화학 

염색 소견 상 ethanol과 acetone은 정상 표피와 비교해서 차이가 

없었다. 반면 retinol과 BKC의 경우 기저층에서 PCNA 발현이 

증가되어 표피의 증식이 나타난 것을 알 수 있었으며 이것은 

retinol에서 좀 더 뚜렷하게 나타났다(그림 4). 표피의 분화 

정도를 알기 위한 involucrin, loricrin, filaggrin을 이용한 

면역조직화학 염색 소견 상 ethanol과 acetone은 역시 정상 

표피와 차이가 없었고 retinol과 BKC의 경우 유극층 상부와 

과립층에서 involucrin, loricrin, filaggrin의 발현이 증가되어 분화가 
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증가되었다는 것을 알 수 있었다. Retinol과 BKC의 비교에서 

involucrin과 loricrin은 BKC를 도포한 피부보다 retinol을 도포한 

피부에 비해 증가되어 있었으며 특히 loricrin은 retinol을 도포한 

피부에서 현저히 증가되었다. 그러나 filaggrin의 경우 오히려 

BKC에서 retinol보다 좀 더 증가되었다(그림 5,6,7). 

 

 
그림 4. 면역조직화학적 검사 소견-PCNA. (A), (D) 정상 표피 (B) 

ethanol (C) retinol (E) acetone (F) BKC. PCNA 표현은 retinol과 

BKC를 도포한 피부에서 정상이나 각 기제들을 도포한 피부보다 

증가하였으며 retinol을 도포한 피부에서 BKC를 도포한 피부에 

비해 좀 더 증가되었다. (X 400) 

 

 
그림 5. 면역조직화학적 검사 소견-involucrin. (A), (D) 정상 표피 

(B) ethanol (C) retinol (E) acetone (F) BKC. Involucrin의 표현은 
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retinol과 BKC를 도포한 피부에서 증가하였으며 retinol을 도포한 

피부에서 BKC를 도포한 피부보다 약간 더 증가되었다. (X 400) 

 

 
그림 6. 면역조직화학적 검사 소견-loricrin. (A), (D) 정상 표피 

(B) ethanol (C) retinol (E) acetone (F) BKC. Loricrin의 표현은 

retinol과 BKC를 도포한 피부에서 증가되어 있으나 retinol을 

도포한 피부에서 BKC를 도포한 피부보다 현저하게 증가되었다. 

(X 400) 

 

 
그림 7. 면역조직화학적 검사 소견-filaggrin. (A), (D) 정상 표피 

(B) ethanol (C) retinol (E) acetone (F) BKC. Filaggrin의 표현은 

retinol과 BKC를 도포한 피부에서 증가되었으나 BKC를 도포한 

피부에서 retinol을 도포한 피부에 비해 약간 더 증가되었다. 
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(X400) 

 

5. 전자현미경 소견 

 각 기제들과 BKC를 도포한 조직에 비해 retinol을 도포한 

피부에서 각질세포(corneocyte)의 탈락이 증가되었으며(그림 8) 

층판소체(lamellar body)의 분비가 증가되었다(그림 9). 또한 

각질세포 간의 간격이 증가되어 있었으며 퇴화된  

각질교소체(corneodesmosome)의 형태를 보였다(그림 10).  

 

 

그림 8. 전자현미경 소견-각질층의 변화. (A) ethanol (B) retinol (C) 

acetone (D) BKC. Retinol을 도포한 피부에서 다른 조직에 비해 

각질층의 탈락이 증가되어 각질층의 두께가 얇아져 있다. 
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그림 9. 전자현미경 소견-층판소체의 변화. (A) ethanol (B) retinol 

(C) acetone (D) BKC. Retinol을 도포한 조직에서 다른 조직에 비해 

층판소체의 분비가 증가되어 있다. 
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그림 10. 전자현미경 소견-각질교소체의 변화. (A) ethanol (B) 

retinol (C) acetone  (D) BKC. Retinol을 도포한 조직에서 다른 

조직에 비해 각질세포 간의 간격이 증가되어 있으며 퇴화된 

각질교소체를 보였다. 

 

6. 역전사 중합효소 연쇄반응(RT-PCR) 결과 

 IL-1α, COX-1, CD44는 retinol, BKC, 그리고 각 기제들 간의 

비교에서 의미 있는 차이는 없었으나(그림 12,15,18), IL-8, TNF-

α, COX-2는 retinol과 BKC가 각 기제에 비해 의미 있는 증가를 

보였으며(그림 13,14,16) HB-EGF의 경우 retinol은 기제에 비해 

증가하였으나 BKC는 기제와 별다른 차이가 없었다(그림 17). 
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그림 11. RT-PCR로 증폭한 각 cDNA의 agarose gel electrophoresis 

 

가. IL-1α의 변화 

IL-1α는 retinol, BKC, 그리고 각 기제인 ethanol과 

acetone에서 유의한 차이를 보이지 않았다(p=0.145, 

ANOVA)(그림 12).  
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그림 12. IL-1α의 RT-PCR 결과. Retinol, BKC, 그리고 각 

기제인 ethanol과 acetone에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 

p=0.145, ANOVA  

 

나. IL-8의 변화 

 IL-8은 retinol이 ethanol에 비해 통계학적으로 유의하게 

증가하였고(p=0.012), BKC도 acetone에 비해 의미있게 

증가하였다(p=0.006). 그러나 retinol과 BKC 간의 유의한 

차이는 없었다(p=0.157)(그림 13). 
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그림 13. IL-8의 RT-PCR 결과. Retinol과 BKC가 각 기제인 

ethanol과 acetone에 비해 의미있게 증가하였으나 retinol과 BKC 

간의 유의한 차이는 없었다. *p=0.012, **p=0.006, Student’s t-test 

 

다. TNF-α의 변화 

 TNF-α도 IL-8과 마찬가지로 retinol이 ethanol에 비해 

통계학적으로 유의하게 증가하였고(p=0.001), BKC도 acetone에 

비해 의미있게 증가하였다(p=0.046). 그러나 레티노이드와 

BKC 사이의 의미있는 차이는 없었다(p=0.460)(그림 14). 

 

0

50

100

150

200

Ethanol Retinol Acetone BKC

T
N

F
- α

/G
A

P
D

H
(%

)

* **

 

그림 14. TNF-α의 RT-PCR 결과. Retinol과 BKC는 각 기제인 

ethanol과 acetone에 비해 의미있는 증가를 보였으나 retinol과 

BKC 간의 유의한 차이는 없었다. *p=0.001, **p=0.046, Student’s 

t-test. 

 

라. COX-1의 변화 

 COX-1은 retinol, BKC, 그리고 각 기제인 ethanol과 

acetone에서 유의한 차이를 보이지 않았다(p=0.997, 

ANOVA)(그림 15). 
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그림 15. COX-1의 RT-PCR 결과. Retinol, BKC, 그리고 각 

기제인 ethanol과 acetone에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 

p=0.997, ANOVA  

 

마. COX-2의 변화 

 COX-2는 COX-1과는 달리 retinol이 ethanol에 비해 

통계학적으로 유의하게 증가하였고(p<0.0001), BKC도 acetone에 

비해 의미있게 증가하였다(p=0.005). 그러나 retinol과 BKC 

사이에 의미 있는 차이는 없었다(p=0.221)(그림 16). 
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그림 16. COX-2의 RT-PCR 결과. Retinol과 BKC는 각 기제인 

ethanol과 acetone에 비해 의미있는 증가를 보였으나 retinol과 

BKC 간에 유의한 차이는 없었다. *p<0.0001, **p=0.005, 

Student’s t-test. 

 

바. HB-EGF의 변화 

 HB-EGF는 retinol에서 기제인 ethanol에 비해 

증가하였으나(p=0.002), BKC는 기제인 acetone에 비해 유의한 

증가는 없었다(p=0.063). 또한 retinol과 BKC를 비교하였을 때 

retinol에서 BKC에 비해 HB-EGF의 증가가 통계학적으로 

유의하게 나타났다(p=0.003)(그림 17). 
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그림 17. HB-EGF의 RT-PCR 결과. Retinol은 기제인 ethanol에 

비해 의미있는 증가를 보였으며 BKC와의 비교에서도 

통계학적으로 유의한 차이를 보였다. 그러나 BKC는 기제인 

acetone에 비해 유의한 증가를 보이지 않았다. *p=0.002, 

**p=0.003, Student’s t-test. 

 

사. CD44의 변화 

CD44는 retinol과 BKC, 각 기제들인 ethanol과 acetone에서 
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유의한 차이가 없었다(p=0.564, ANOVA)(그림 18). 
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그림 18. CD44의 RT-PCR 결과. Retinol, BKC, 그리고 각 기제인 

ethanol과 acetone에서 유의한 차이를 보이지 않았다. p=0.564, 

ANOVA 

 

 



 - 22 - 

Ⅳ. 고찰 

 레티노이드는 각질형성세포의 증식과 분화를 조절할 뿐만 

아니라, 피지선 억제, 세포 간 접합 분자 발현의 감소, 면역 조절 

및 항염증 작용 등이 있어 여드름, 건선, 피부암, T세포 림프종 

등의 다양한 피부 질환의 치료에 사용되는 약물이다4,5. 또한 

자외선 조사로 생성된 콜라겐 분해 효소인 MMP-1의 생성을 

억제하며 TGF-β의 증가를 통한 섬유아세포(fibroblast)의 증식을 

일으켜 진피의 콜라겐의 증가시키는 효과가 있기 때문에 광노화의 

국소 도포 치료제로서 많이 사용된다6-9. 

그러나 레티노이드를 국소 도포제로 사용하는 많은 환자들은 

‘레티노이드 피부염’이라고 불리는 일종의 자극성 접촉 

피부염을 경험하게 되는데 특징적으로 홍반, 인설, 건조, 작열감, 

소양감 등을 호소하며 레티노이드 국소 도포로 치료 도중에 많은 

환자들이 이러한 불편감 때문에 치료를 중단한다10-12.  

자극성 접촉피부염은 산이나 알칼리, 유기 용매 또는 세제에 

의해서 피부장벽이 손상되며 각질형성세포가 손상받고 사이토카인 

등 염증 유발 물질이 분비됨으로써 발생하는 것으로 알려져 있다. 

그러나 레티노이드 도포로 인한 피부 장벽의 손상이나 자극성 

접촉피부염의 기전에 대해서는 밝혀진 바가 없다. 레티노이드는 

SLS나 BKC와 같은 세제들과는 다른 기전으로 자극성 피부염을 

유발하는 것으로 생각되며 레티노이드에 의한 자극성 피부염이 

레티노이드의 약리적 작용과는 관계가 없는 비특이적인 

부작용인지, 아니면 레티노이드가 특이 수용체에 신호를 전달하여 

나타내는 약리적 작용인지에 대한 연구들이 진행되어 왔다10. 

최근의 연구들에 의하면 레티노이드 피부염은 수용체의 활성화와 

같은 약리작용을 통한 것으로 밝혀지면서 다른 일반적인 

자극제들에 의한 피부염과 다른 기전에 의해 발생하는 것으로 

생각되고 있다11. 레티노인산은 세포의 핵 내에서 레티노인산 

수용체(RAR)와 결합하여 복합체를 형성하고 이것이 전사 인자로 

작용하여 표적 유전자의 프로모터의 레티노인산 반응 부위에 
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결합함으로써 표적 유전자의 발현을 유도하여 여러가지 기능을 

나타낸다18-20. 현재까지 알려진 바에 의하면 레티노이드에 의한 

자극성은 3가지의 레티노인산 수용체(RAR-γ,α,β) 중 RAR-γ에 

의한 것으로 알려져 있으며 RAR-γ는 인간  피부의 레티노인산 

수용체의 90%를 차지하며 RXR-α와 이종접합체를 형성하여 

신호를 전달한다21-24. RAR-γ에 의한 신호 전달과 레티노이드에 

의한 자극성에 대한 연관성은 유전자 변형 생쥐 모델을 통해서 알 

수 있는데 RAR-γ을 결핍시킨 생쥐에서 레티노인산을 국소 

도포하였을 때 표피의 증식이나 인설 등이 일어나지 않았다22. 

그러나 레티노이드와 레티노이드 수용체와의 결합을 통한 신호 

전달이 어떠한 기전을 통하여 자극성 피부염을 일으키는지는 

명확하지 않다.  

본 연구에서 레티노이드와 BKC를 도포한 피부에서 TEWL과 

귀부종을 비교한 결과 비슷한 정도의 자극성 피부염을 유발하였다. 

따라서 본 연구에서 사용한 자극성 피부염 유발 방법이 

레티노이드와 BKC에 의한 자극성 피부염을 비교 관찰하는데 

적합함을 알 수 있었다.  

레티노이드에 의한 자극성 피부염의 기전으로 생각할 수 있는 

가설은 다음과 같다. 첫째, 일반적인 자극성 피부염과 같이 

사이토카인 및 COX와 같은 염증 유발 물질이 분비되기 때문일 

것으로 생각할 수 있다. 실제로 레티노이드를 국소 도포 후 

생쥐의 피부에서와 레티노이드를 첨가한 배양 각질형성세포에서 

IL-1과 IL-8이 증가하는 것이 보고되었다25,26. 그러나 또 다른 

연구에서는 레티노이드를 도포한 인간 피부에서 IL-1α와 IL-1β 

mRNA 증가가 없어 레티노이드에 의한 자극성에 IL-1이 관여하는 

지에 대해서는 명확하지 않다33. 본 연구에서도 IL-1α의 발현은 

레티노이드와 BKC 모두 각 기제에 비해 증가하지 않았다. IL-8은 

CXC 케모카인에 속하는 것으로서 각질형성세포 뿐 아니라 

단핵구, 대식세포, 섬유아세포, 혈관내피세포 등 다양한 세포에서 

생산되며 세균의 lipopolysaccharide (LPS), 바이러스, 다른 염증성 
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사이토카인 등에 의해 유도된다34. 본 연구에서는 염증 유발 

사이토카인인 IL-8, TNF-α 발현이 레티노이드와 BKC를 도포한 

피부에서 각 기제에 비해 모두 증가되었으며 레티노이드와 BKC 

간의 차이는 없었다. COX는 prostaglandin을 생성하는 효소로서 

COX-1은 대부분의 세포에서 지속적으로 표현하고 있으며 세포의 

항상성 유지에 관여하나, COX-2는 염증이나 세포 분열 등이 

있으면 표현이 증가된다. 레티노이드에 의해 COX의 발현이 

증가하는지 여부는 논란의 여지가 많으나 LPS가 있을 때 9-cis 

레티노인산(9-cis retinoic acid)에 의해 prostaglandin E synthase와 

COX-2가 증가하였다는 보고가 있었다27. 그러나 U937 단핵구 

세포에 레티노인산(all-trans-retinoic acid 혹은 9-cis-retinoic acid)을 

처리하였을 때 COX-1은 증가하나 COX-2는 증가하지 않았다는 

보고가 있었으며35 인간의 피부 편평상피세포암 세포에서는 

오히려 종양 세포에서 증가되어 있던 COX-2의 발현이 9-cis-

레티노인산으로 억제되었다는 보고가 있었다36. 본 연구에서는 

COX-1은 변화가 없었으며 COX-2는 레티노이드와 BKC에서 

증가되었으며 두 물질 간의 차이는 없었다. 이와 같이 염증성 

사이토카인인 IL-8과 TNF-α 및 COX-2의 증가 등이 레티노이드 

뿐만 아니라 BKC에 의한 자극성 접촉피부염에서도 공통적으로 

관찰되어 레티노이드에 특이한 현상은 아님을 알 수 있었다.  

둘째, 레티노이드 피부염에서 관찰되는 각질세포 조기 탈락 및 

각질교소체의 이상으로 인한 피부장벽 손상과 이에 따른 염증 

반응이 레티노이드에 의한 자극성 접촉피부염의 기전으로 생각할 

수 있다. 전자현미경을 통해 각질형성세포를 관찰한 결과는 

레티노이드를 도포한 조직에서는 각질층이 많이 탈락되어 두께가 

감소되어 있었고 층판소체의 각질층으로의 분비가 증가되어 

있었다. 이는 피부장벽 소실을 보상하기 위한 현상으로 생각된다. 

또한 각질세포 간의 간격이 증가되어 있으며 각질교소체의 형태도 

비정상적이었다. 따라서 레티노이드 국소 도포 시 관찰되는 

퇴화된 각질교소체, 각질세포의 조기 탈락 등으로 인한 피부 
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장벽의 소실이 레티노이드에 의한 자극성 접촉피부염의 기전 중 

하나라고 생각된다. 각질세포의 접착에 중요한 역할을 하는 

각질교소체는 desmoglein 1, desmocollin 1과 corneodesmosin으로 

구성되어 있으며 각질교소체를 분해하는 효소로는 kallikrein 5 

(stratum corneum tryptic enzyme, SCTE)와 kallikrein 7 (stratum corneum 

chymotryptic enzyme, SCCE)이 있다. 레티노이드가 이들 각질교소체 

구성 단백과 kallikrein에 영향을 미쳐 각질세포의 조기 탈락을 

유도하리라 가정할 수 있으나 아직 실험적으로 입증된 바는 없다. 

셋째, 레티노이드 피부염에서 관찰되는 급격한 각질형성세포의 

증식과 이에 따른 불완전한 분화에 의해 피부장벽이 손상되고 

염증반응이 유발되는 것이 레티노이드에 의한 자극성 피부염의 

기전이라 생각할 수 있다. 레티노이드는 각질형성세포의 증식과 

분화에 영향을 주는 것으로 알려져 있으며 생체 내에서와 배양 

각질형성세포에서의 효과가 서로 달라 느린 증식 속도를 보이는 

생체 내의 정상 각질형성세포의 증식은 촉진하는 반면 건선이나 

저칼슘 배양액에서 배양한 각질형성세포와 같이 증식이 항진된 

각질형성세포의 증식은 오히려 억제시킨다37-40. 또한 생체 

내에서는 각질형성세포의 말기 분화(terminal differentiation) 과정을 

억제하지 않으나 배양 각질형성세포에서는 분화를 억제시키며 

동시에 교소체 구성 단백의 발현을 억제시키는 것으로 알려져 

있다41. 본 연구 결과 Hematoxylin-eosin 염색에서는 레티노이드를 

도포한 피부에서 표피의 증식이 BKC에 비해서 현저하게 

나타났으며 PCNA 면역조직화학 염색을 통해서도 레티노이드가 

BKC보다 표피의 증식을 더 많이 유도한다는 것을 확인할 수 

있었다. 분화의 표지자인 involucrin과 loricrin은 레티노이드를 

도포한 피부에서 BKC보다 발현이 증가되어 있었다. 그러나 

또다른 분화 표지자인 filaggrin은 오히려 레티노이드를 도포한 

피부에서 BKC를 도포한 피부보다 발현이 감소되었는데 그 

이유는 각질형성세포의 분화 과정에서 involucrin, loricrin, filaggrin이 

발현되는 시점이 각각 다를 뿐 아니라 급격한 각질형성세포의 
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증식으로 오히려 분화 표지자 중 일부는 제대로 발현되지 못할 

수도 있을 것으로 생각한다.  

레티노이드 국소 도포에 의한 표피의 증식은 HB-EGF의 작용에 

의한 것으로 알려져 있으며 실제로 배양 각질형성세포에 

레티노이드를 처리한 뒤 HB-EGF mRNA가 증가하였다는 보고가 

있었다28. 또한 생쥐의 피부에 레티노이드를 도포한 뒤 표피의 

기저상층 각질형성세포에서 HB-EGF의 발현이 증가되어 

있으며29,30. 생체 내 인간 표피에서도 HB-EGF와 amphiregulin이 

EGF 수용체를 활성화하여 표피의 증식을 일으킨다는 보고도 

있었다31. 또한 최근의 연구에 따르면 세포외 기질의 구성 성분인 

hyaluronate와 이것의 표피에 존재하는 수용체인 CD44가 

레티노이드를 도포하였을 때 증가하였으며 CD44는 pro-HB-EGF와 

연결되어 있어 레티노이드에 의한 표피의 증식과도 연관성이 

있다고 하였다32. 본 연구에서도 HB-EGF의 증가가 BKC에서는 

관찰되지 않았으나 레티노이드에서는 현저한 증가가 나타나 HB-

EGF가 레티노이드에 의한 표피의 증식에 관여할 것이라는 것을 

알 수 있었다. 그러므로 HB-EGF 증가와 이에 따른 

각질형성세포의 증식은 레티노이드의 특이한 약리 작용이라고 할 

수 있으며 각질형성세포의 급격한 증식과 이에 따른 불완전한 

분화 및 피부장벽 손상이 레티노이드 피부염의 한가지 기전으로 

생각된다. 그러나 레티노이드에 의한 진피의 기질 증가와 관련될 

것이라 생각되는 CD44의 경우 retinaldehyde (RAL)을 생쥐에 

도포한 뒤 표피에서 CD44의 표현이 증가되고 hyaluronate 

synthase의 mRNA가 증가하였다는 이전의 보고와는 달리 본 

연구에서는 retinol을 국소 도포한 피부에서 CD44 발현의 증가를 

보이지 않아 좀 더 연구가 필요할 것으로 생각된다32. BKC를 

도포한 피부에서도 레티노이드 보다는 정도가 약하지만 표피의 

증식이 일어났으며 이는 IL-8에 의한 것으로 생각되며 본 

연구에서도 레티노이드와 BKC를 도포한 피부 모두에서 IL-8의 

증가를 보였다. 
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결론적으로 레티노이드와 BKC는 공통적으로 IL-8과 TNF-α와 

같은 염증성 사이토카인과 COX-2 같은 염증 시 증가하는 효소를 

증가시켜 자극성 접촉피부염을 유발시킨다고 볼 수 있다. 그러나 

HB-EGF의 증가와 이로 인한 각질형성세포의 증식과 

각질형성세포의 급격한 증식으로 인한 표피의 불완전한 분화, 

각질세포의 조기 탈락과 각질교소체의 이상으로 인해 피부 장벽의 

손상 등은 레티노이드 피부염에서 관찰되는 레티노이드의 특이한 

작용으로 생각된다. 
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Ⅴ. 결론 

 레티노이드에 의한 접촉피부염이 BKC에 의한 접촉피부염과 

어떠한 차이가 있는지 알아보기 위하여 본 연구를 시행하였으며 

각 8마리의 무모 생쥐에 2% retinol, 2.5% BKC와 더불어 각 

기제들인 ethanol과 acetone을 도포하여 접촉피부염을 유발하였다. 

경표피 수분 소실량 및 귀두께를 측정하였고 병리조직 검사, 

면역조직화학적 검사 및 전자현미경 검사를 시행하였으며 IL-1α, 

IL-8, TNF-α, COX-1, COX-2, HB-EGF, CD44의 mRNA 발현 여부를 

역전사 중합효소 연쇄반응을 시행하여 결과를 비교하였으며 

다음과 같은 결론을 얻었다. 

 

1. 경표피 수분 소실과 귀부종에서는 레티노이드와 BKC 간의 

차이가 없었으며 이는 본 실험에서 사용한 접촉피부염 유발 

방법이 레티노이드와 BKC에 의한 접촉피부염을 비교하는 데 

적합함을 의미한다. 

2. 조직학적으로 레티노이드에서 BKC에 비해 표피의 증식이 

현저하였고 분화 표피자 중 involucrin과 loricrin은 

증가하였으나 filaggrin은 오히려 감소하였다. 전자현미경 검사 

상 각질층의 탈락과 감소, 층판소체의 분비와 각질세포 간의 

접합 감소와 퇴화된 각질교소체를 관찰할 수 있었다. 

3. IL-8, TNF-α, COX-2의 발현이 레티노이드와 BKC에서 모두 

증가되었으며 이러한 염증 유발 인자의 발현에서는 두 물질 

간에 차이가 없었다. 

4. HB-EGF는 레티노이드에서만 증가되었으며 BKC와의 

비교에서도 유의한 차이가 있어 HB-EGF의 발현 증가가 

레티노이드에 의한 접촉피부염에 특이한 것으로 생각하였다. 

 

결론적으로 레티노이드에 의한 접촉피부염과 대표적인 자극제인 

BKC에 의한 접촉피부염에서 염증성 사이토카인, COX-2 와 같은 

염증 유발 물질은 동일하게 증가하지만, HB-EGF의 증가, 표피의 
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급격한 증식, filaggrin의 불완전한 발현, 각질교소체의 퇴화, 

각질층의 조기 탈락 등은 레티노이드 피부염에 특이한 소견으로 

생각되며 이로 인한 피부 장벽의 손상과 염증 반응이 레티노이드 

피부염의 중요한 기전으로 생각된다. 
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 The term retinoid has been traditionally used to describe both natural and 

synthetic derivatives of vitamin A. Retinoic acid, its biologically active form 

in vivo, has been used as a treatment agent in a number of  skin diseases. 

Retinoic acid has many functions; regulation of the proliferation and 

differentiation of keratinocytes, inhibition of sebaceous glands, reduction of 

cell adhesion molecules, anti-inflammation and antiaging, so that it has been  

used for the treatment of acne, psoriasis, skin malignancies, T cell lymphoma 

and photoaging. However, many patients undergoing topical retinoid therapy 

experience ‘retinoid dermatitis’, a retinoid-specific irritant contact dermatitis, 

characterized by erythema, scaling, dryness, burning and pruritus. They 

discontinue the topiocal retinoid treatment due to these discomfort. 

 The mechanism of contact dermatitis by retinoid has been known to be 

different from that of other contact dermatitis by usual irritants. As known as 

so far, irritant dermatitis by retinoid is mediated by retinoid acid receptor-γ, 

which forms a heterodimer with retinoid X receptor-αand subsequently 

signals to initiate the transcription of the target genes. However, it is uncertain 
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how the signaling induces irritant dermatitis. Recently, cytokines and 

cyclooxygenases (COXs) are thought to be involved in the induction of 

irritation. In addition, heparin binding epidermal growth factor-like growth 

factor (HB-EGF) and CD44 were reported to be involved in the epidermal 

hyperplasia induced by retinoid. 

 In this study, we applied retinoid and benzalkonium chloride (BKC), an well 

known detergent, on the hairless mice and compared transepidermal water 

loss (TEWL), ear thickness, histopathology, immunohistochemistry, electron 

microscopic findings and expression of cytokines (IL-1α, IL-8, TNF-α), 

COXs, HB-EGF and CD44 by reverse transcriptase-polymerase chain 

reaction (RT-PCR). 

 As a result, both retinoid and BKC increased TEWL and ear thickness, but 

there was no statistically significant difference between them. Epidermal 

hyperplasia was more evident in retinoid-treated mouse skin in histopathology. 

Immunohistochemistry revealed epidermal hyperplasia and differentiation 

were increased in retinoid-treated mouse skin compared with BKC-treated 

mouse skin. Filaggrin, one of the markers of epidermal differentiation, 

however, was expressed more in BKC-treated mouse skin. Reduction of horny 

layer, increased secretion of lamellar bodies, weakened adhesion between 

corneocytes and abnormal corneodesmosomes were seen in retinoid-treated 

mouse skin by electron microscope. As results of RT-PCR, IL-8, TNF-αand 

COX-2 were increased in both retinoid and BKC-treated mice skin, but there 

was no statistically significant difference between them. HB-EGF was 

increased in only retinoid-treated mouse skin and there was statistically 

significant difference between retinoid and BKC though CD44 expression 

was not different from each other. 

 In conclusion, both retinoid and BKC increased inflammatory cytokines and 
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COX-2, however, retinoid specifically increased HB-EGF and induced abrupt 

epidermal hyperplasia, incomplete expression of filaggrin, abnormal 

corneodesmosomes and early loss of horny layer. Therefore, the mechanism 

of retinoid dermatitis is thought to be caused by the impairment of epidermal 

barrier and inflammation. 

−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−−− 
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