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Background: Biodegradable microneedle technology is a recently developed method to deliver medical and phar-

maceutical medications into the skin, and is expected to yield better treatment results than topical application methods.

Objective: To evaluate the efficacy of hyaluronic acid (HA)-based microneedle patches and epidermal growth factor 

(EGF)-containing microneedle patches on periorbital wrinkle improvement.

Methods: A 20-week randomized, double-blind study was performed. Twenty-five Korean patients with periorbital 

wrinkles and a wrinkle severity rating scale (WSRS) score above 2 were enrolled into the study. The patients 

completed the study using the two different types of patches on each side of the designated periorbital wrinkles area 

every other day for 8 weeks. Patients were requested for an additional 12-week follow up. Wrinkle improvements 

were assessed by WSRS score, subjective patient satisfaction score, and imaging analysis using the visiometer, 

corneometer, cutometer, and mexameter, respectively (Courage&Khazaka, Cologne, Germany).

Results: Both the HA-based microneedle patch and EGF-containing HA-based microneedle patch had positive effects 

on WSRS score, patient satisfaction levels, and corneometer result with statistically significant differences. No 

significant side effects were noticed.

Conclusion: With respect to efficacy, no statistical difference between the two groups were noted, indicating that the 

anti-wrinkle effects of the microneedle patch may solely be due to the HA rather than the EGF. (Korean J 

Dermatol 2014;52(9):597∼607)
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서    론

피부노화의 대표적인 증상인 피부주름을 개선시키는 방

법으로, 주름개선 효능을 갖는 생리활성소재들을 피부에 

도포하는 방법 및 필러시술, 보톡스 시술과 같이 주사기를 

사용하는 방법 등이 많이 사용되고 있다. 도포제를 바르는 

방식이 현재까지는 가장 보편화 되어있고 편리한 방법이

지만 피부를 통한 물질의 흡수율이 현저히 낮기 때문에 실

제로 소비자가 느끼는 체감효과는 약한 편이다. 반면 주사

요법을 통한 주름 개선 시술은 피부주름을 극적으로 향상

시킬 수 있다는 장점을 가지고 있으나, 침습적인 성격 때

문에 예상치 못한 부작용이나, 시술 후 긴 회복 시간이 요

구될 수 있으며, 상대적으로 높은 비용의 단점이 있다1-4.

따라서 기존의 바르는 안전하고 통증 없이 적용이 가능

하면서도, 높은 주름개선 효과를 보이는 새로운 피부전달

시스템에 대한 관심이 증가되고 있으며, 생분해성 마이크

로니들은 이를 충족시킬 수 있는 후보방법으로 생각 된다.

생분해성 마이크로니들(Biodegradable microneedle)이란 
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Table 1. Characteristics of the subjects

Age group (yr) Numbers (%) Mean age (±S.D.) WSRS Rt. (initial) WSRS Lt. (initial)

40∼49 8 (32%) 46.3 (±2.7) 3.12 (±0.34) 3.25 (±.044)

50∼59 7 (28%) 55.7 (±2.9) 3.78 (±0.42) 3.78 (±0.42)

60 and above 10 (40%) 64.9 (±2.6) 4.55 (±0.51) 4.50 (±0.51)

Total 25 (100%) 56.4 (±8.4) 3.88 (±0.74) 3.90 (±0.70)

Table 2. The Wrinkle Severity Rating Scale (WSRS)

Score Description

5 Extreme: Extremely deep and long folds detrimental 

to facial appearance;2- to 4-mm visible V-shaped 

fold when stretched. Unlikely to have satisfactory 

correction with injectable implant alone. 

4 Severe: Very long and deep folds; prominent facial 

feature; less than 2-mm visible fold when stretched. 

Significant improvement expected from injectable 

implant.

3 Moderate: Moderately deep fold; clear facial feature 

visible at normal appearance but not when 

stretched. Excellent correction expected from 

injectable implant.

2 Mild: Shallow but visible fold with a slight 

indentation; minor facial feature; implant expected 

to produce a slight improvement in appearance.

1 Absent: no visible fold; continuous skin line

hyaluronic acid (HA) 등과 같이 생체 내에서 분해되는 고

분자 소재를 이용하여 마이크로니들을 만들고, 여기에 다

양한 생리활성소재를 탑재하여 물리적으로 피부의 각질층

을 통과시킨 뒤 피부 내에서 방출시키는 경피 약물전달 시

스템이다
5-8
. 기존의 피부에 붙이는 패치제재처럼 안전하

고, 사용에 불편한 통증이 없으며 일반 피하 주사기처럼 

고효율로 신속하게 약물을 체내로 전달할 수 있다는 장점

을 가진다. Epidermal growth factor (EGF)는 상처 치유와 

피부항상성 유지, 피부 재생 등에 관련하여 잘 알려져 있

고, 그 receptor family에 대한 연구도 많이 이루어지고 있

는 성분이지만
9-11

, 아직까지 피부주름의 개선에 대한 효과

를 보이는 지에 대한 보고는 많지 않다. 하지만 최근에, 

Schouest 등12
은 EGF가 가지는 섬유모세포에 대한 자극효

과와 porcine model에서의 신생혈관생성을 일으키는 사실

에 착안, EGF를 바르는 유형으로 적용하는 것만으로도 주

름 개선 효과를 보인 연구결과를 발표하였다13
. 이에 저자

들은 기존의 HA 중심의 생분해성 마이크로니들의 주름개

선 효과와 이에 EGF가 추가적으로 함유된 생분해성 마이

크로니들의 주름 개선 효과를 평가하고, 두 군간의 개선 

효과를 비교하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 연구 대상

2012년 12월부터 2013년 7월 사이에 세브란스 병원에 

내원한 주름을 가진 성인 중, 선정기준에 부합하고 제외 

기준에 부합하지 않는 25명을 대상으로 하였다. 연구에 참

여한 사람들은 41세부터 68세 사이의 여성 24명과 남성 1

명(평균 56.4세)이었다. 본 연구는 연세대학교 의과대학 세

브란스 병원의 임상시험 심의위원회의 승인을 받은 뒤 진

행되었다(Table 1). 

1) 선정 기준

피험자는 제외 기준에 포함되지 않으면서, 연구의 목적

과 내용 등에 대하여 충분히 설명을 들은 뒤 자발적으로 

동의서를 작성 후 참여한 자로서 40세 이상 70세 이하의 

건강한 정상 성인이며 시험기간 동안 추적관찰이 가능하

면서 The Wrinkle Severity Rating Scale14 (WSRS, Table 2)

에 따라 score 2 이상인 사람을 피험자로 선정하였다.

2) 제외 기준

본인이 연구의 목적과 내용 등에 대하여 충분히 설명을 

들은 뒤 원하지 않거나 동의서를 작성하지 않은 사람, 연

구시작 6개월 이내에 다른 방법의 치료를 받은 경우나 [침

습적 피부 레이저 재생술(ablative laser skin resurfacing), 

수술적 박피술(dermabrasion), 페놀필(phenol peel), 비침습

적 피부 레이저(nonablative laser procedure) 또는 일시적인 

필러 주입(e.g., collagen, fat, hyaluronic acid), 지방이식술 

(fat graft), 페이스리프트(face lift)], 모집 당시 감염성 또

는 염증성 피부질환이 있는 경우, 켈로이드 질환이 있거나 

콜라겐, 탄력섬유 질환이 있는 자, 또는 정신과적 문제가 

있거나, 중증 이상의 소모성 질환이 있어 시험기간 동안 

추적관찰이 힘든 자는 제외하였다. 

2. 연구 재료 및 방법

1) 재료

본 연구에 사용한 시험물질은, 6.4±0.7 mg의 sodium HA 

(PrimalHyal-50, Soliance, Pomacle, France)로 제작한 마이

크로니들 패치로서(Fig. 1), 기본 마이크로니들 패치를 대조

군으로 사용하였으며, 대조군과 동일한 성분에 3±0.5 μg 

의 EGF (㈜대웅제약, Seoul, Korea)를 첨가한 패치를 실험

군으로 사용하였다. 



박지훈 외: 생분해성 마이크로니들 패치(Biodegradable Microneedle Patch)를 이용한 눈가 주름의 개선에 관한 연구 599

Fig. 1. Microneedle patches (A; microscopic view B; gross view).

2) 방법

상기의 기준에 따라 선정된 총 25명의 피험자를 대상으

로, 눈가 측면 주름 생성 부위에 시험제품을 이틀에 1회 

총 8주 간 부착하도록 하였고, 그 후 12주 동안 추적 관찰

하였다. 피험자들은 패치의 차이점을 모르는 상태로, 양쪽 

눈가의 crowʼs feet area에 오른쪽은 EGF를 포함한 HA 기

본의 생분해성 마이크로니들 패치를, 왼쪽은 HA 기본의 

생분해성 마이크로니들 패치를 부착하도록 하였다. 

3) 임상적 변화에 대한 평가

생분해성 마이크로니들 패치 적용일과 적용일 후 2주, 4

주, 8주, 그리고 시험제품 적용 종료일 기준 1개월, 2개월, 

3개월, 총 7회 내원하여 동일한 카메라 셋팅과 조명 조건 

하에 사진 촬영을 진행하였다. 연구에 참여하지 않은 숙련

된 두 명의 피부과 의사를 통해 0주차, 2주차, 4주차, 8주

차, 12주차, 16주차, 20주차의 방문 시마다 촬영한 사진을 

이용하여, 각 사람의 주름 상태를 WSRS의 기준에 따라 평

가하였다. 

피부 표면 변화에 대한 측정은 주름의 변화 정도를 측정

하기 위해 skin visiometer (Visioscan VC98, Courage-Khazaka, 

Köln, Germany), 수화도를 측정하기 위해 corneometer (Co-

rneometer CM825, Courage-Khazaka), 피부 탄력도 측정을 

위해 cutometer (Cutometer CT575, Courage-Khazaka), 패치

의 사용에 의한 색소성 변화를 보기 위해 mexameter (Mex-

ameter MX18, Courage-Khazaka)를 이용하였다. 모든 측정

은 crowʼs feet 에서 5 mm 떨어진 부위에서 3번의 반복 측

정의 평균치를 이용하였으며, 측정 시 측정실의 온도는 섭

씨 20∼25도와 상대습도 45∼55% 이내를 유지하였다
15
. 

피부 사진 촬영과 피부 표면 변화 평가와 함께 피험자들

의 주관적 만족도 조사를 병변의 호전 여부에 따라 0 

(lowest) 에서 10 (highest)으로 평가하게 하였으며, 첫 방

문 시에는 추가적으로 시험샘플 적용 후 피험자가 느끼는 

통증 정도를 VAS (visual analogue scale)를 통해 평가하였

다. 이 후의 방문에서는 첫 사용 때와 같은 통증이 있었는

지 여부와 사용시 나타나는 부작용에 대한 평가도 같이 진

행하였다. 

4) 조직학적 변화에 대한 평가

EGF가 탑재된 생분해성 마이크로니들 패치에 의한 조

직학적 호전 여부를 확인하기 위하여 무작위로 선정된 2

명의 피험자를 대상으로 패치 적용 전과 패치 적용 8주 경

과 후 crowʼs feet area에서 4 mm 펀치 생검을 진행하였으

며, 모든 예에서 hematoxylin & eosin (H&E), elastin-van 

Gieson stain (EVG) 염색을 시행하였다. 조직 소견은 광학

현미경(BX40;Olympus Optical Co., Tokyo, Japan)에 연결된 

12.5 megapixel digital camera (DP70; Olympus Optical Co.)

를 이용하여 저배율(×100)로 촬영하였으며, 양적인 분석

을 시행하였다(MetaMorph; Molecular Devices, Sunnyvale, 

CA, USA).

5) 통계 분석

모든 자료는 SPSS PASW statistics 18을 이용하였으며, 

각 구간별 치료효과의 차이와 시간에 따른 상호작용 여부

를 판단하기 위해 repeated measure of ANOVA를 이용하

여 분석하였다. 처리된 결과의 유의수준은 0.05 미만으로 

하였다. 

결    과

1. 대상군의 나이와 피부유형

총 25명의 피험자 모두 20 주간의 연구기간 동안 중도 

탈락 없이 연구 종료 시점까지 참여하였다. 24명이 여자, 1

명이 남자 피험자였으며, 피험자의 나이는 41∼68세로 평

균연령은 56.4세, Fizpatrick 피부유형 IV∼V 형에 속하였

다(Table 1). 피험자들은 첫 방문 시 시행된, 두 명의 피부

과 의사에 의한 WSRS 평가에서 “보통” 그룹에 속하는 피

험자는 8명, “심함” 그룹에 속하는 피험자는 12명, “매우 

심함” 그룹에 속하는 피험자는 5명이었다.

2. 연구에 참여하지 않은 숙련된 두 명의 피부과 의사에 

의한 평가 결과

연구에 참가하지 않은 두 명의 피부과 의사에 의한 

WSRS 점수 평가결과에서는 마이크로니들 패치 부착 후 4

주, 8주 후에 실험군에서 1.55%와 1.04%의 호전을, 대조군

에서 2.56%와 5.64%의 호전을 관찰할 수 있었고, 패치 부

착 종료 후 추적관찰기간인 12주, 16주, 20주 후에서도 실

험군은 2.07%, 8.29%와 9.84%의 호전을, 대조군은 6.15%, 

11.79%와 12.31%의 호전을 보여, 호전 유지 효과가 부착 

후 3개월까지 지속되었다(Fig. 2, p＜0.05). 전체 WSRS 결

과는 실험군과 대조군 모두에서 실험 시작 16주 후부터 통

계적으로 유의한 차이가 있었으나, 두 군간의 치료효과에

서는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(p＞0.05). 
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Fig. 2. Changes in WSRS level among visits (p＜0.05).

Fig. 5. Clinical photographs of the face of a 49-year-old Korean woman (patient 3). (A∼C) Test material patch using side at the 

week 0, week 8 and week 20, respectively. (D∼F) Control material patch using side at the week 0, week 8 and week 20, 

respectively.

Fig. 3. Changes in patients’ satisfaction level (p＜0.05). Fig. 4. Changes in visiometer level among visits (p＞0.05).

3. 피험자에 의한 주관적 만족도 평가 결과

피험자에 의한 주관적인 만족도 평가 점수 결과는, 마이

크로니들 패치 부착 후 2주 후의 첫 평가와 비교하였을 때 

4주, 8주, 12주, 16주, 20주 후, 실험군은 각각 87.88%, 

166.67%, 209.09%, 212.12%와 196.97%의 증가를 보였고, 

대조군은 87.76%, 148.28%, 172.41%, 179.31%와 182.76%의 

증가를 보였다. 통계적으로 유의한 차이를 관찰할 수 있었으

며, 시작 8주 후부터 20주까지 유지되었고(Fig. 3, p＜0.05), 

EGF가 함유되어있는 생분해성 마이크로니들 패치 사용 

군의 호전 정도가 대조군에 비해 높았다. 그러나 각 군 간

에 따른 만족도 평가에서는 통계적으로 유의한 차이를 관

찰할 수 없었다(p＞0.05). 
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Fig. 6. Clinical photographs of the face of a 67-year-old Korean woman (patient 16). (A∼C) Test material patch using side at the 

week 0, week 8 and week 20, respectively. (D∼F) Control material patch using side at the week 0, week 8 and week 20, 

respectively.

Fig. 7. Changes in visiometer level among visits (“moderate”
group, p＜0.05).

Fig. 8. Changes in visiometer level among visits (“extreme”
group, p＜0.05).

4. 주름(wrinkle) 호전에 대한 객관적 기기에 의한 평가 

결과

1) Visiometer 평가 결과

피부의 주름 정도를 반영하는 것으로 알려진 visiometer

결과에서는, 마이크로니들 패치 부착 후, 실험군은 2주, 8

주, 16주에 각각 6.02%, 3.59%와 4.57%의 호전을 보였고, 

대조군은 2주 후에만 5.16%의 호전 소견을 보였으나, 두 

군 모두 전체 연구기간 동안 통계적으로 유의한 치료효과

가 관찰되지 않았고 두 군간에 유의한 치료효과의 차이를 

보이지 않았다(Fig. 4, p＞0.05). 그러나 초기 방문시 WSRS 

score에 의해 각각 “보통”, “심함”, “매우 심함”으로 피험자

를 분류한 그룹 내 비교에서는, “보통”(Fig. 5)이나 “매우 

심함”(Fig. 6)그룹에서 실험군과 대조군 모두 시간에 따라 

통계적으로 유의한 치료효과를 보였다. “보통” 그룹에서는 

실험군과 대조군 모두 8주차부터 통계적으로 유의한 호전 

효과를 보였고, “매우 심함” 그룹에서는 실험군은 8주차, 

대조군은 12주차부터 통계적으로 유의한 호전 효과를 보

였다(Fig. 7, 8, p＜0.05). 그러나, “보통”이나 “매우 심함” 
그룹 내에서, 실험군과 대조군 간의 치료효과 차이는 통계

적으로 유의하지 않았다(p＞0.05).

2) Corneometer 평가 결과

피부 수화도를 측정하는 corneometer평가 결과에서는 실

험군은 4주, 8주, 12주, 16주, 20주에 1.54%, 2.89%, 2,38%, 

2.31%와 11.60%의 호전을 보이고, 대조군은 5.71%, 6.10%, 

5.31%, 5.89%와 11.83%의 호전 소견을 보였다. 두 군 모두 
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Fig. 9. Changes in corneometer level among visits (p＜0.05). Fig. 11. Changes in mexameter levels (melanin) among visits 

(p＞0.05).

Fig. 10. Changes in cutometer level among visits (p＞0.05).

Fig. 12. Changes in mexameter levels (erythema) among visits 

(p＞0.05).
시간에 따라서는 통계적으로 유의하게 호전되었으나 통계

적 유의성은 20주에 처음 나타났으며(Fig. 9, p＜0.05), 군 

간의 치료효과 차이는 통계적으로 유의하지 않았다(p＞

0.05). 

3) Cutometer 평가 결과

피부탄력도를 나타내는 cutometer평가 결과는 8주, 12

주, 16주, 20주에 실험군은 1.42%, 2.34%, 2.34%와 0.8%의 

호전을, 대조군은 3.94%, 4.69%, 4.69%와 1.56%의 호전을 

보였으나, 통계적으로 유의하지 않았다(Fig. 10, p＞0.05). 

4) Mexameter 평가 결과

마이크로니들 사용에 의한 홍반이나 염증 후 색소침착

의 여부를 판단하기 위해 시행한 Mexameter평가 결과는, 

멜라닌 수치의 경우, 2주, 4주, 8주, 12주, 16주, 20주에 실

험군은 −0.8%, 1.35%, 2.45%, −2.29%, 3.83%와 −3.83%의 호

전과 악화 소견을, 대조군은 −0.23%, 3.27%, 0.89%, −5.39%, 

2.01%와 −8.38%의 호전과 악화 소견을 보여, 통계적으로 

유의한 변화를 보이지 않았고(Fig. 11, p＞0.05), 홍반 수치

의 경우에도, 2주, 4주, 8주, 12주, 16주, 20 주에 실험군은 

1.92%, 8.46%,8.75%, −2.88%, 10.46%와 −2.85%의 호전과 

악화 소견을, 대조군은 4.09%, 5.97%, 4.96%, 6.84%, 3.01%

와 7.69% 호전과 악화 소견을 보이며 통계적으로 유의한 

변화를 보이지 않아(Fig. 12, p＞0.05), 색소 침착과 홍반 

발생 등과 같은 부작용이 없음을 관찰하였다. 

5) 병리 조직학적 평가 결과

총 3명의 피험자로부터 조직검사를 시행하였으나, 이 중 

1명은 추적 조직검사를 거부하여 총 2명의 피험자로부터 

검체를 확보하였다. 0주와 8주의 피부생검의 조직학적 소

견 상 표피층의 두께가 부분적으로 증가하는 소견이 관찰

되었으나, 통계적 유의성은 없었으며(Fig. 13, 14), 교원질

과 탄력 섬유의 미세한 증가 또한 부분적으로 관찰되었으

나, 광학 밀도 분석을 통한 양적인 평가에서는 통계적으로 

유의하게 관찰되지 않았다(p＞0.05).

6) 부작용 

연구에 참가한 25명의 피험자들 중 1명의 피험자에서 

패치 부착부위에 색소 침착이 의심되는 피험자가 있었으

나, 증상이 2∼3일 내에 소실되었으며, 다음 방문 시에는 
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Fig. 13. Hematoxylin and eosin stain at 0 week (A; test, B; control) and at 8 weeks (C; test, D; control) (×400). Verhoeff-van 

Gieson stain at 0 week (E; test, F; control) and at 8 weeks (G; test, H; control) (×400). No statistical difference noticed.
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Fig. 14. Masson’s trichrome stain at 0 week (A; test, B; control) and at 8 weeks (C; test, D; control) (×400).

관찰되지 않았고, 치료를 요하거나 연구 참가를 중단하

여야 하는 피험자는 없었다. 사용 시 통증 정도를 나타내

는 VAS scale에서는 평균 2.88의 평가를 보였고, 수분 내 

사라지는 결과를 보였으며, 두 번째 방문부터는 통증에 대

한 불편감을 호소하는 사람은 없었다. 

고    찰

고령화 사회가 현실화 되면서, 자연스럽게 노인들의 외

모에 대한 관심은 늘어가고 있으며 노화와 관련된 대표적 

지표들 중 하나인 주름을 치료하기 위해 보습관련 도포제, 

주사요법 등의 다양한 방법이 시도되고 있다16. 도포제의 

경우, 피부를 통한 물질의 흡수율이 떨어지는 단점을 가지

며, 주사요법은 침습적인 성격 때문에 예상치 못한 부작용

이 발생하거나, 시술 후 긴 회복 시간의 요구될 수 있고, 

상대적으로 높은 비용이 소요된다
1-4
.

마이크로니들은 미용 패치처럼 피부에 붙이는 간단한 

방법으로 니들 안에 포함된 성분을 진피 내로 침투시킬 수 

있는 제재로서 현재까지는 분해되지 않는 마이크로니들에 

분해되는 성분을 사용하여 주로 hepatitis B surface 항원이나 

inactivated influenza virus, 또는 live-attenuated measles virus 

등을 침투시키는 목적으로 사용되었다
17-19

. 2013년 Hirashi 

등20은 retinoic acid를 포함한 HA 기본의, 피부 내에서 분

해가 이루어지는 생분해성 마이크로니들의 약제 침투 효

과의 효용성을 밝힌 바 있으며, 같은 제품으로, retinoic 

acid 효과로 지루각화증 치료 효과를 보인 바 있다8,20. 이 

논문은 HA 기본의 마이크로니들의 사용이, 기존의 바르는 

도포식 방식의 낮은 피부투과율을 극복하면서, 안전하고 

통증 없이 약제의 적용이 가능한 약제 전달 방식임을 증명

하였다. 

기존의 연구와 본 연구에서 사용된 마이크로니들의 주 

구성 성분인 HA는 N-acetyl glucosamine과 glucuronic acid

가 교대로 결합한 고분자화합물로서 인체에 존재하는 전

체 양의 50%가 피부에 분포할 정도로 피부와 밀접한 관련

이 있으며, 수분을 저장할 수 있는 중요한 친수성 기능과 

관절 주위의 연화 작용, 공간을 메워 주는 작용 등이 있어, 

피부 노화와 관련된 핵심적인 성분으로 알려져 있다
21
. HA

는 다양한 구성물과 함께 필러의 형태로 주입하여 피부주

름 호전 효과가 증명되었다22,23. 

EGF는, EGF 수용체와 그와 관련된 일련 반응들에 대한 

보고가 많이 이루어지고 있다. 연령이 증가하면서 EGF 수

용체가 감소하는 것이 노화의 기전 중 하나로 제시되었으
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며24,25, 섬유모세포에 EGF를 처리하였을 때 fibronectin과 

교원질의 합성이 증가됨이 보고되었다12,26,27. 최근 Schouest 

등은 이러한 연구에 입각하여, EGF를 크림 형태의 도포방

식으로 적용하여 피부주름의 호전을 유도한 연구결과를 

발표하였다13. 

따라서, 저자들은 HA 기본의 생분해성 마이크로니들의 

주름 개선 효과에 EGF의 효과가 시너지를 이루면 보다 좋

은 주름 개선 효과를 보일 수 있을 것이라는 가정 하에, 눈

가 주름에 대한 두 제재의 개선 효과를 비교하였다28. 

실험 결과에 따르면, EGF가 단독으로 주름 호전에 미치

는 효과는 뚜렷하지 않은 것으로 나타났다. 특히, 피부노화

에 중요한 역할을 하는 수화도 평가 결과에서 실험군과 대

조군 모두 시간에 따라 유의하게 호전되는 결과를 보이지

만, 각 군간의 시간에 따른 호전효과의 차이는 보이지 않

아 수화도 호전에는 HA의 작용이 주효하였을 가능성을 시

사하였다. HA의 친수성은 잘 알려진 사실로서 분자량의 

약 1000배까지 수분을 흡수할 수 있음이 알려져 있고 따라

서 조직의 수화도를 결정하고 더 나아가 주름의 발생을 느

리게 하는데 중요한 것으로 알려져 있다16,29. Pavicic 등30은 

도포제 형식의 HA 사용에 대해 그 함유량과 주름호전의 

정확한 상관성을 보이는 데는 실패하였으나, 50 kDa으로

부터 130 kDa, 300 kDa, 800 kDa과 2000 kDa까지 다양한 

분자량의 실험에서 placebo 그룹에 비해 통계적으로 유의

하게 수화도는 증가하고, 50 kDa와 130 kDa의 분자량의 

HA에서는 주름 정도가 개선되는 것을 보였다. 따라서 본 

실험 결과에서도 두 군이 모두 통계적으로 유의하게 수화

도가 증가한 것과 주름 개선도 면에서 “보통”과 “매우 심

함” 그룹에서 통계적으로 유의하게 호전된 것은 생분해성 

마이크로니들을 통한 HA의 적용으로 인한 효과일 가능성

을 시사한다. “심함” 주름 그룹과 전체 피험자군에서의 주

름 개선도는 실험군과 대조군 모두에서 통계적인 유의성

을 보이지 못한 점은, 다음과 같은 사항을 고려하여 해석

하여야 할 것으로 사료된다. 첫째, 사용효과를 최적화될 수 

있도록, 매 차례 시험자의 관리하에서 패치를 적용하지 못

하였다는 점이다. Hiraishi 등20에 따르면, HA 기본의 마이

크로니들은 마이크로니들을 보관하는 온도와 시간 및 마

이크로니들의 커버를 제거한 뒤 사용하는 데까지 걸리는 

시간에 따라서 마이크로니들의 피부 침투 정도가 변화될 

수 있다20
. 이러한 변수는 일부 그룹에서 통계적으로 유의

한 변화를 보이지 않는 것의 원인이 될 수 있다. 둘째는, 

주름의 정도에 따른 HA 마이크로니들의 효과 차이이다. 

“보통” 그룹에 비해, “심함” 주름 그룹에서의 호전을 보이

지 않은 것은, “보통” 그룹이 주름의 정도가 약하므로 물

리적으로, 마이크로니들 패치의 적용이 잘 되어, 보다 안정

적으로 니들이 피부 내에 위치할 수 있고, 이로 인해 구성 

성분이 더 잘 침투된 결과일 수 있다. 또한, “심함” 그룹보

다 이러한 침투 효과는 더 약할 지라도, "매우 심함" 그룹

의 호전결과가 유의미하게 나온 점은, “매우 심함” 그룹의 

피험자는 상대적으로 연령이 높고, 따라서, 그룹 내 피부수

화도가 다른 그룹에 비해 떨어질 것이기에 마이크로니들

을 통해 제공되는 HA의 수화도 보전 효과가 “심함” 그룹

보다 컸을 것이라는 예측을 할 수 있으며, 더불어 EGF의 

시너지 효과가 “매우 심함” 그룹에서는 잘 나타난 것을 시

사할 가능성도 생각할 수 있다. 또한 연령이 증가함에 따

라, EGF 수용체가 감소하는데, 이에 의해 발생되는 노화관

련 부작용을 EGF가 낮은 연령대에 비해 더 많이 보완하여 

줄 수도 있기 때문이다24,25.

따라서 추후의 실험에서는 EGF 수용체의 양에 대한 정

량적인 분석과 그와 관련된 EGF 효과를 분석하는 것이 이

의 관련성을 밝히는 데 필요할 것이다. 전체적으로 EGF가 

함유된 마이크로니들이 HA 기본 마이크로니들과 주름호

전효과나 수화도 등의 평가에서 통계적으로 유의한 차이

를 보이지 않은 것은 EGF 농도의 양이 불충분하였거나 

EGF의 함유에 의해 마이크로니들의 강도가 떨어졌거나 

분해되는데 필요한 최소한의 시간이 확보되지 않았을 경

우에 대한 가능성 또한 고려해야 한다. Hiraishi 등이 마이

크로니들 내에 포함되는 구성 성분이 변화되고, 양이 변화

함에 따라 바늘의 내구성을 변화 시킬 수 있고 분해에 필

요한 시간이 변화함을 보고한 바 있기 때문이다20. 따라서 

다음 실험에서는 EGF 함유량에 따른 마이크로니들의 내

구성 변화 실험에서 효과에 통계적으로 유의하게 차이가 

없음을 살피고, 여기서 유의한 차이를 보이지 않는 범위의 

농도 내에서, EGF의 농도 별 실험이 필요할 것으로 판단

된다. 이와 더불어 EGF의 추가적 효과가 나타나지 않았던 

이유로 짧은 마이크로니들 적용 기간을 생각해 볼 수 있

다. 주름개선 효과가 증명된 retinoic acid의 경우에도, 약 4

개월의 적용기간이 지난 후에서야 임상적인 호전정도와 

조직학적인 변화가 일치하였던 보고를 참고 하였을 때31, 

EGF함유 마이크로니들 패치를 8주간만 적용한 것은 EGF

의 효과를 얻기에는 너무 짧았을 수 있다. 따라서, 추후에

는 장기적용 후, 추적 관찰하는 연구를 진행하는 것이 필

요할 것이며, 조직학적 분석에 있어서도 WSRS에 의한 주

름 정도에 따른 그룹별 분석을 시행하고, type I procollagen 

이나 matrix metalloproteinase 1 gene 등의 발현 정도에 대

한 정량 분석32
, 그리고 EGF 수용체에 대한 정량분석이 함

께 진행되어야겠다. 

이 실험에서는, 한 건의 부작용이 보고되었으나, 실험군 

쪽에서만 보고된 것이 아니고, 실험군과 대조군 양쪽에서 

모두 발견되어 EGF에 의한 부작용이라기보다는 마이크로

니들 성상 자체에 따른 물리적 자극 또는 HA에 의한 일시

적인 부작용으로 생각되며, 증상이 2∼3일 이내에 사라지

고 추가 사용에 의해서는 더 이상 관찰되지 않았기에, EGF

가 포함된 HA 기본의 마이크로니들 패치는 사용에 안전한 

치료제의 성상으로 판단된다.

본 연구는, 기존 보고들이 HA의 주름개선 효과 또는 수

화도 증가효과를 판단 시에, 마이크로니들 형태를 사용한 

연구 분석 없었고 도포제나 주사제 형태의 실험 보고만 있

었다는 점과, 도포제 형식으로 사용시에 주름개선의 효과
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를 보였던 EGF 성분을 HA 기본의 마이크로니들 형태로 

사용 하였을 때 주름개선 효과와 상승작용의 여부를 처음 

보고하였다는 점에서 그 의의가 있다고 생각한다. 

결    론

연구자들은 HA 기본의 생분해성 마이크로니들과 EGF

가 함유된 생분해성 마이크로니들이 피부주름의 치료에 

미치는 효과를 알아보고, 그 차이를 비교하고자 총 25명의 

피험자를 대상으로 8주간 각각의 마이크로니들이 포함된 

패치를 이틀에 한 번 눈가 피부주름에 부착하게 하고, 부

착 종료 후에도 3개월의 추적 관찰을 진행하여, 총 20주 

동안 피험자들의 피부주름에 대한 육안적 평가, 피부상태 

변화에 대한 객관적 수치 평가, 피험자 만족도 평가 및 조

직검사를 통한 연구를 진행하여 다음과 같은 결과를 얻었

다.

1. 임상의에 의한 객관적인 주름 평가에서는 HA 기본의 

생분해성 마이크로니들 대조군과, EGF가 함유된 생분해성 

마이크로니들 실험군 모두에서 처치 전에 비해 처치 후 16 

주부터 통계적으로 유의한 개선 효과를 보였고, 이 효과는 

부착 중단 후 3개월까지 지속되었다.

2. 피험자에 의한 주관적 만족도 평가에서도 HA 기본의 

생분해성 마이크로니들 대조군과, EGF가 함유된 생분해성 

마이크로니들 실험군 모두에서 처치 전에 비해 처치 후 8

주부터 통계적으로 유의한 개선 효과를 보였고, 이 효과는 

부착 중단 후 3개월까지 지속되었다.

3. 주름도를 측정하는 visiometer 평가에서는 마이크로니

들을 사용한 후 두 군 모두에서 2주 째에 약간의 호전을 

보였으나, 전체 연구기간 동안 두 군 사이의 시간에 따른 

치료효과에서는 통계적으로 유의하지 않았다. 

4. 병리 조직학적 평가에서는 0주와 8주 째 이루어진 피

부 생검 조직학적 소견 상 통계적으로 유의한 변화가 관찰

되지 않았다. 

5. 실험군과 대조군 모두 색소 침착과 홍반 발생 등의 

부작용을 나타내지 않았으며 치료를 요하거나 연구 참가

를 중단하여야 하는 부작용 및 사용에 따른 불편감을 호소

할 정도의 통증은 보고되지 않았다. 

이상의 결과에서, HA 기본의 생분해성 마이크로니들과 

EGF가 함유된 생분해성 마이크로니들이 모두 눈가 피부

주름에 대한 약간의 개선효과가 있음을 관찰하였으며, 이

러한 효과는 EGF와는 상관없이 HA에 의한 효과로 추정된

다. 두 군 모두 치료가 필요하거나 사용을 중단해야 할 만

한 부작용은 발견되지 않아, HA 기본의 생분해성 마이크

로니들 자체와 EGF가 함유된 생분해성 마이크로니들 모

두, 주름 개선을 위한 안전한 처치 방법으로 생각된다. 앞

으로 EGF 함유 마이크로니들의 주름개선 효과 여부를 정

확히 판정하기 위해서는, 추후 마이크로니들의 적용을 최

소 16주보다 길게 하면서, EGF의 함량을 달리하여 함량에 

따른 치료효과를 평가하는 추가 연구가 필요할 것으로 사

료된다. 
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