
서론

약물유해반응(adverse drug reaction) 중 가장 흔하게 나

타나는 유형은 피부약물유해반응(cutaneous adverse drug 

reaction)으로, 약물에 의해 본래의 목적과는 달리 발생하는 

피부, 피부부속기, 점막의 구조나 기능의 예기치 않거나 원

하지 않은 변화로 정의되며, 약물 발진(drug eruption)과 관

련된 모든 부작용을 포함한다[1,2]. 피부약물유해반응은 경

미하고 일시적일 수도 있으나, 중증으로 나타나 입원이 필요

하거나 사망으로 이어질 수도 있다. 약물에 의한 피부 부작

용은 약물유해반응 중 10-45%를 차지하며, 그 중 약 2-3%

는 입원 치료가 필요하다[3-5]. 우리나라의 경우 약물 부작

용은 전체 입원 환자의 약 30%가 경험하는데 그 중 약물 발

진은 피부과 외래를 내원한 환자의 3.8%, 입원 환자의 8.9%

에서 나타나며, 타과에서 피부과로 협진 의뢰된 입원 환자 

중 약 9.7%에서 나타난다고 여러 연구에서 보고된 바 있다

[6-9]. 대부분의 피부약물유해반응은 경미하고 자가 제한적

(self-limiting)이며 원인이 되는 약물을 중단하면 해결이 되

지만, 약 2% 정도는 본질적으로 심각하고 잠재적으로 생명
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을 위협하며 때로는 사망에 이르게 하기도 한다[4]. 약물 발

진의 진단은 대부분 병력 청취 및 병변 양상을 확인하여 임

상적으로 이루어진다. 진단을 위해 의심되는 약물을 재투여

하여 동일 병변을 유발하는 경구유발검사의 경우 검사의 신

뢰도는 높으나 위험성으로 인한 제한점이 있고, 첩포검사, 

단자검사, 피내검사 등이 도움이 되는 경우도 있으나 낮은 

재현성 및 신뢰도로 실제 임상에서 진단을 위해 활용하는데 

한계가 있다[10-12]. 대부분의 약물 발진은 가역적이며 원

인이 되는 약물을 중단하면 완화되는 자가 제한적인 경향을 

보이므로, 신속한 진단, 조기 인식, 원인 약물의 중단과 대

증 치료 및 적절한 치료제의 사용을 통해 조기 회복 및 합병

증의 발생을 줄일 수 있다. 이는 또한 국가적으로 약물유해

반응으로 인한 경제적 부담을 줄이는 데 도움이 될 것이다.

원인 약제

피부약물유해반응을 유발하는 가장 흔한 약물은 항균

제, 항경련제, 비스테로이드소염제(nonsteroidal anti-

inflammatory drug, NSAID), 항통풍제(anti-gout agent) 

등이다[13,14]. 덜 일반적이지만 피부약물유해반응을 유발

할 수 있는 약물로 항우울제, 항정신병제, 경구 피임약, 방

사선 조영제, 항고혈압제, 항당뇨병제, 인슐린, 백신, 동종 

요법 치료제 등이 있다[15]. 항균제는 피부약물유해반응을 

유발하는 가장 흔한 그룹으로, 그 중에서도 β-lactams 계

열 항생제(penicillin, cephalosporins 등), sulfa 계열 항생

제(cotrimoxazole 등), fluoroquinolones, nitro-imidazole, 

항결핵제가 흔한 원인 약물로 알려져 있다. 중증의 피부약물

유해반응은 대표적으로 carbamazepine과 phenytoin 등의 

약물과 연관되어 나타나는 경향이 있는 반면, 중증이 아닌 

피부약물유해반응은 sulfa 또는 β-lactam 계열 항생제에서 

흔히 나타난다. 모든 항간질제 역시 높은 빈도의 피부약물유

해반응과 관련이 있다[14]. 항히스타민제, 국소 마취제, 스

테로이드호르몬, digoxin, acetaminophen, coumarin의 경

우 피부약물유해반응과 거의 관련이 없다[16].

우리나라의 연구 결과에서도 피부약물유해반응을 유발

하는 약물로 대부분 cephalosporin과 penicillin 등의 항

생제를 포함한 항균제의 빈도가 가장 높았으며, 다음은 

acetylsalicylic acid와 NSAID 계열의 진통소염제 순이었다

[6,17-20]. 반면 입원 환자만을 대상으로 한 연구에서는 항

균제 다음으로 항암제와 조영제의 비율이 각각 두 번째, 세 

번째로 흔한 약제로 보고되었다[9]. 최근에는 많은 약제들

이 개발되고 다양하게 사용되면서 새로운 약물들에 의한 부

작용에 대한 관심이 높아지며 보고되고 있는데, 대표적으

로 표피성장인자수용체(epidermal growth factor receptor, 

EGFR) 억제제, tyrosine kinase inhibitors, tumor necrosis 

factor-alpha antagonists, sirolimus, granulocyte 

colony-stimulating factor 등이 잘 알려져 있다[10].

임상 양상

피부약물유해반응은 임상 양상에 따라 경증/양성 혹

은 중증으로 분류할 수 있다. 양성 형태는 일반적으로 자

가 제한적이며 피부약물유해반응의 가장 일반적인 표현형

이다. 그 중 가장 흔하게 나타나는 임상 양상은 반구진발진

(maculopapular rash)이다. 그 외 고정약물발진(fixed drug 

eruption), 두드러기(urticaria), 혈관부종(angioedema), 접

촉피부염(contact dermatitis)도 흔히 관찰할 수 있다. 피부

약물유해반응의 임상 형태적 표현은 다양한 인종 집단 특

성과 다양한 약물 사용 패턴에 따라 지리적으로도 다양하

게 나타날 수 있다[2]. 중증으로 나타나 생명을 위협할 수 

있는 피부약물유해반응으로는 대표적으로 스티븐스-존

슨증후군(Stevens-Johnson syndrome, SJS), 독성표피

괴사융해(toxic epidermal necrolysis, TEN), 급성전신발

진농포증(acute generalized exanthematous pustulosis, 

AGEP), 과민증후군(hypersensitivity syndrome) 또는 호산

구증가증 및 전신증상을 동반한 약진(drug reaction with 

eosinophilia and systemic symptom, DRESS)이 있다.

우리나라의 경우 피부약물유해반응에서 빈도가 높게 관찰

되었던 평균적인 연령 분포는 20-50대로 시대별 연구 결과

에 따라 연령대가 다양하게 나타났으며, 최근 연구일수록 발
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병 연령이 더 증가하는 경향이 있었다[6,9,17-20]. 피부약

물유해반응의 발생률은 여러 약물을 함께 복용할 때 더 증

가하며, 이러한 약물 상호 작용이 약물 발진을 유발할 수도 

있다[21]. 바이러스 감염이 있는 경우에도 약물 발진의 위험

이 증가한다. 또한, 정맥 주사에 비해 근육 주사나 국소 도포

를 통해 약물이 투여되는 경우 약물 발진의 위험성이 더 높

았으며, 경구 복용에 의한 투여가 가장 안전한 것으로 고려

된다[22].

양성 피부약물유해반응

가장 흔한 양성 피부약물유해반응은 반구진발진이며, 그 

다음이 고정약물발진과 두드러기 형태로 나타난다. 이 범주

의 다른 약물 발진으로 혈관부종, 접촉피부염, 여드름모양 

또는 농포(acneiform/pustular), 습진, 수포, 다형홍반, 천

포창유사(pemphigus-like), 박탈, 태선양, 홍반루푸스유사

(lupus erythematosus-like), 자반, 광민감(photosensitive) 

약물 발진 등의 다양한 양상이 포함된다.

1. 반구진발진

홍역모양발진(morbilliform eruption) 또는 피진약물발진

(exanthematous drug eruption)이라고도 알려진 반구진발

진은 모든 피부약물유해반응 사례의 95%를 차지하며[21], 

입원 환자의 약 2%가 이러한 양상을 보인다고 알려져 있다

[16,21,23]. 홍반반점이나 구진이 전신에 대칭적으로 발현되

는 형태로 나타나며, 흔히 가려움을 동반한다. 이러한 발진형 

약진의 경우 습진양, 건선양, 태선양 형태로도 나타날 수 있

다. 종종 몸통의 중앙부분은 침범하지 않으면서 주로 생식기

나 항문 주위, 간찰부와 같은 굴곡부에 발진이 나타나는 경우

도 있는데, 이를 symmetrical drug-related intertriginous 

and flexural exanthema 또는 Baboon syndrome이라

고 한다[24]. 대표적인 원인 약물로 ampicillin과 같은 

aminopenicillin 계열 항생제가 있으며, phenylbutazone, 

sulfonamide, phenytoin, carbamazepine, nevirapine, 

gold 등이 원인 약물로 알려져 있다[25,26].

2. 고정약물발진

고정약물발진의 병인학적 특성은 원인 약물의 재노출 시 

동일한 부위에 병변이 재발한다는 것이다. 새로운 발진은 다

른 부위에는 거의 나타나지 않고, 같은 부위에 발생하기 때

문에 진단이 어렵지는 않은 편이다. 고정약물발진이 흔하게 

발생하는 부위는 입술, 몸통, 손바닥, 사타구니, 귀두, 발바

닥이다. 일반적으로 약물 노출 후 30분에서 8시간 후에 병변

이 나타나며 종종 가려움증이나 화끈거림이 선행되거나 동

반된다. 고정약물발진은 경계가 명확한 원형 또는 타원형의 

홍반성 판과 부종 형태로 나타나며 대부분은 원인이 되는 약

물을 중단하면 지속적인 과색소침착을 남기며 치유된다. 광

범위한 병변의 경우 권태감, 메스꺼움, 발열, 관절통과 같은 

전신증상과 관련될 수 있다[27,28]. 약물 투여 시 비경구 투

여보다 경구 복용 시에 고정약물발진을 유발할 가능성이 더 

높다. 주로 sulfonamide 및 tetracycline 계열의 항생제와 

acetylsalicylic acid, barbiturate, oxyphenbutazone 등의 

약물에 의해 유발된다[26].

3. 두드러기

두드러기는 일반적으로 원인 약물을 투여한 후 수 분 이

내에 발생하며, 가려움을 동반한 홍반성 팽진으로 나타나 

흔적을 남기지 않고 24시간 이내에 사라진다. Penicillin, 

cephalosporin 계열의 항생제가 가장 흔한 원인 약물이며 

piroxicam, insulin 등도 제1형 또는 제3형 알레르기 반응으

로 면역기전에 의해 두드러기를 유발한다. 비면역기전으로 

약물이 직접 비만세포를 자극하여 두드러기를 유발하는 경

우도 있는데 대표적인 약제로 narcotic opioids, polymyxin, 

vancomycin, aspirin, 방사선 조영제 등이 있다. 치료를 위해

서는 유발 약물의 중단과 항히스타민제가 사용된다[26,29].

심각한 피부약물유해반응

200개 이상의 약물이 심각한 피부약물유해반응을 유발하

는 것으로 알려져 있으며, 이는 피부약물유해반응의 약 2%

에 불과하나 증상이 심하여 때때로 사망을 초래할 수 있어 
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주의가 필요하다.

1. 스티븐스-존슨증후군과 독성표피괴사융해

SJS와 TEN은 심각한 응급 상황으로 SJS의 경우 1-5%, 

TEN의 경우 25-35%의 사망률을 보인다. SJS와 TEN은 광

범위한 표피 박리의 중등도 및 범위에 따라 분류되는 동일

한 질병 스펙트럼이다. 두 질병 모두 일반적으로 판, 비정

형 표적 모양 반점, 홍반 또는 자색 반점을 포함한 다양한 피

부 병변으로 나타난다. 또한 SJS와 TEN은 종종 점막 침범

이 있는데 이는 특징적인 소견이며, 구강 점막이 안구, 생식

기, 항문 점막보다 더 흔하게 침범된다. 표피 박리 정도에 따

라 SJS는 체표면적의 10% 미만을 침범한 경우, TEN은 30% 

이상을 침범한 경우로 분류되며, 10-30%를 침범한 경우는 

SJS-TEN의 중첩(overlap) 구간으로 정의된다[30].

SJS와 TEN은 기타 감염, 예방접종, 이식편대숙주질환 등 

여러 원인에 의해 유발될 수도 있지만 주요 원인은 약물로 알

려져 있으며 50% 이상이 약물에 의해 유발된다. SJS와 TEN

의 발생률은 연간 100만 명당 1.9건이다[31,32]. 발생률은 지

역별 약물 처방, 환자의 유전적 경향, 병용 방사선 요법, 특

정 전염병, 악성 종양의 유무 등에 영향을 받을 수 있으며, 특

히 최근에는 조직적합항원(human leukocyte antigen) 유전

자형이 특정 약물에 의한 발생과 연관성이 있다고 잘 알려

져 있다[26,33,34]. 문헌에 따르면 약 100가지의 약물이 SJS 

및 TEN의 유발인자로 확인되었으며, 그 중 가장 흔한 약물

은 allopurinol, sulfa 계열 항생제, NSAID, carbamazepine

과 같은 항경련제이다[35]. 최신 문헌상으로는 SJS와 TEN

은 모두 피부 박리 정도만 다를 뿐 둘 다 심각한 표피 용해 이

상 반응에 속하므로 더 이상 별도의 임상적 분류는 필요 없

음을 시사하지만, SJS의 경우 심한 다형홍반과는 감별되어

야 한다[36]. SJS 및 TEN의 중등도를 평가하기 위해 개발된 

SCORTEN (severity-of-illness score for toxic epidermal 

necrolysis)은 입원 후 24시간 내에 계산되어 환자의 사망률

을 예측하도록 하고 예후 평가에 도움을 준다(Tables 1, 2) 

[37]. SJS 및 TEN의 흔한 후유증으로는 피부 과색소침착 및 

저색소침착, 안구 합병증, 손발톱이영양증 등이 있다[38,39].

2. 급성전신발진농포증

AGEP은 중증 피부약물유해반응 중에서는 덜 심각한 형

태에 속하는 드문 질환이다. 발생률은 연간 100만 명당 1-5

건이며, 약물 투여와 질병 발병 사이의 짧은 기간 동안 급

격히 진행되는 전신의 수많은 비모낭 표재 농포성 발진을 

동반하는 급성 열성 질환으로 나타난다[40]. 발열, 백혈구

증가증 및 호산구증가증이 AGEP 환자에게 흔히 관찰되

며, 조직검사 결과 염증성 침윤에서 호산구의 존재는 약

물 유발임을 시사한다[30]. AGEP의 원인이 되는 흔한 약

물은 ampicillin, amoxicillin, sulfonamides, macrolides, 

fluoroquinolones 계열의 항생제, hydroxychloroquine, 

diltiazem, terbinafine이며, 덜 흔한 약물로는 oxicam 계

열의 NSAID, corticosteroid 및 valproic acid를 제외한 항

간질제가 있다. Parvovirus와 같은 바이러스 감염도 원인이 

될 수 있다[41].

3. �과민증후군 또는 호산구증가증 및 전신증상을 동반한 

약진

과민증후군으로도 알려진 DRESS 증후군은 여러 내부 장

Table 1. SCORTEN grading system

Prognostic factor Point

Age ≥40 yr 1

Heart rate ≥120/min 1

Cancer/hematologic malignancy 1

BSA involvement >10% 1

Serum urea level >10 mmol/L (28 mg/dL) 1

Serum bicarbonate level <20 mmol/L (20 mEq/L) 1

Serum glucose level >14 mmol/L (252 mg/dL) 1

SCORTEN, severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis; BSA, body surface area.
Reproduced from Bastuji-Garin S, et al. J Invest Dermatol 2000;115:149-153, according to the 
Creative Commons license [37].

Table 2. Predicted mortality rate according to SCORTEN value

SCORTEN value Predicted mortality rate (%)

0-1 3.2

2 12.1

3 35.3

4 58.3

>5 90.0

SCORTEN, severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis.
Reproduced from Bastuji-Garin S, et al. J Invest Dermatol 2000;115:149-153, according to the 
Creative Commons license [37].
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기에 영향을 미치며 생명을 위협하는 드물지만 심각한 피부

약물유해반응으로, 일반적으로 원인 약물 투여 후 2-8주 사

이에 발병한다. 발진은 다양한 형태로 주로 발열보다 1-2

일 선행하여 나타나고, 피부 박리 및 점막 침범은 적거나 거

의 나타나지 않으며 내부 장기 침범 및 혈액학적 이상, 인

간헤르페스바이러스6 (human herpes virus type 6)의 빈

번한 재활성화와 함께 고열이 동반된다[42]. 대표적인 내부

장기 침범으로 림프절병증(lymphadenopathy, 약 70% 이

상), 간염(약 80%), 폐렴(약 15%), 간질 신장염(interstitial 

nephritis), 심근염, 심낭염, 췌장 침범 및 혈액학적 이상

(thrombocytopenia, leukocytosis, eosinophilia, atypical 

lymphocytosis)을 나타내며, 이러한 전신증상은 종종 백혈

병의 잘못된 진단으로 이어지기도 하므로 감별에 주의하여

야 한다[43]. 소수의 약물만이 DRESS를 유발하는 것으로 

알려져 있으며, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine 

등의 항경련제가 대표적인 원인 약물이다[26,36].

항암 요법에 대한 피부 반응

1. 말단홍반

수족 증후군(hand-foot syndrome)이라고도 불리는 말

단홍반(acroerythema)은 doxorubicin, capecitabine, 

cytarabine, fluorouracil, carboplatin, docetaxel, 

cyclophosphamide, fludarabine, methotrexate 등을 포함

한 고전적인 세포 독성 제제와 관련된 피부 발진이다. 말단

홍반의 경우 손바닥과 발바닥의 대칭적인 부종과 홍반이 가

장 흔한 증상으로 나타나며 수포와 괴사로 진행될 수 있으

며, 병변 부위의 따끔거림, 작열감 등의 이상 감각이 피부 병

변에 선행되거나 지속될 수 있다[44]. 또한 구강과 항문의 점

막 침범이 동반되기도 한다[45].

Small molecule tyrosine kinase inhibitors인 sunitinib

과 sorafenib 및 혈관신생을 표적으로 하는 여러 약물들은 

손발 피부 반응의 높은 발생률과 관련이 있으며, 이는 기존

의 세포 독성 제제에 의해 유발되는 고전적인 말단 홍반과는 

대조적으로, 발바닥의 압박 부위에 국한된 홍반 부위에 경계

가 잘 구분되는 과각화성, 통증성 판을 특징으로 한다[46].

2. 면역관문억제제에 의한 피부 반응

PD-1 (programmed cell death protein 1), PD-L1 

(programmed cell death ligand 1), CTLA-4 (cytotoxic T 

lymphocyte-associated protein 4)를 표적으로 하는 단클

론 항체인 면역관문억제제(immune checkpoint inhibitor)

는 탁월한 항암효과로 널리 사용되고 있으며 피부 관련 반

응은 가장 빈번하게 발생하는 부작용 중 하나이다. 반구진

발진, 소양증, 습진성 발진, 백반, 호중구성 피부병 등을 

포함한 다양한 표현형이 관찰된다[47]. 특히 nivolumab, 

pembrolizumab, ipilimumab으로 치료받은 흑색종 환자에

게서 종종 발생하는 백반증은 치료 반응에 대한 지표로 사용

되기도 한다[48].

3. 표피성장인자수용체 억제제에 의한 피부 반응

Cetuximab, erlotinib, gefitinib 등 다양한 EGFR 억제제

가 여러 악성 종양에 효과적인 치료제로 대두되어 사용되고 

있으며 다양한 피부 부작용이 보고되었다. 약물을 투여 받는 

대부분의 환자에서 얼굴, 목 및 상부 체간을 포함하는 염증

성 여드름양 발진을 일으키는 것으로 알려져 있으며, 그 외

에도 조갑주위염, 피부 건조증, 손가락 끝 표피탈락, 탈모, 

과색소침착, 모세혈관확장증 등의 다양한 증상이 나타난다

[49]. EGFR 억제제 사용 후 피부 반응의 정도가 심할수록 

항암 치료 효과가 좋은 것으로 여러 문헌에서 보고된 바 있

어 이를 치료 반응의 지표로 삼기도 하며, 심각한 부작용이 

생기지 않는 범위에서 약물을 중단하지 않고 지속적으로 사

용하는 추세이다[50].

결론

피부에 나타나는 약물 발진은 여러 약물유해반응 중에서

도 일반적이고 눈으로 쉽게 식별할 수 있는 임상 증상이다. 

경미하고 일시적이거나 혹은 중증으로 입원이 필요한 경우

도 있으며, 때때로 사망에 이를 수도 있다. 조기 진단과 치
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료를 위해서는 피부약물유해반응을 유발하는 약물과 그 발

현 양상에 대한 경계심과 지식이 필요하다. 특히, β-lactam, 

fluoroquinolone 및 sulfa 계열의 항생제, 항간질제, NSAID

는 피부약물유해반응을 유발하는 흔한 약물로 처방 시 주의

가 필요하다. 하지만 특정 약물이 피부유해반응을 빈번하게 

일으킬 수는 있으나 환자의 상황과 때에 따라 변할 수 있으

므로 여러 인자들을 고려하여 진단 및 치료를 행해야 하며, 

새로운 약제가 끊임없이 개발되고 있으므로 이에 대한 관심

과 숙지 역시 필요하다.

찾아보기말: 약물유해반응; 약물발진; 원인; 피부
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Peer Reviewers’ Commentary

이 논문은 약물에 의한 유해 반응 중에서 가장 흔한 피부 유해 반

응인 약물 발진의 임상 양상, 원인 약제, 치료 및 예후 등 전반적

인 내용을 최신 문헌을 토대로 일목요연하게 정리, 소개하고 있

다. 약물 발진은 반구진발진, 고정약진, 두드러기 등의 경증 형태

부터 스티븐스-존슨증후군, 급성전신발진농포증, 호산구 증가와 

전신증상을 동반하는 DRESS 증후군 등의 중증 형태까지 다양하

게 나타난다. 최근에는 항암제나 표피성장인자 수용체 억제제 등

의 신약들로 인한 말단홍반, 여드름 발진, 조갑주위염, 탈모 등 더

욱 다양한 임상 양상들이 보고되고 있다. 약물 발진은 환자의 상

황과 진단 시기에 따라 증상이나 합병증 등이 달라질 수 있어 적

절한 조기 진단, 약물 확인, 적절한 치료 등이 병행되어야 한다. 

이 논문은 다양한 약물 발진들의 추정 약제, 경과, 치료, 예후 등

을 잘 정리하고 기술하고 있어 약물에 의한 유해 반응을 진료하

는 임상 현장에 큰 도움을 줄 것으로 판단된다.

[정리: 편집위원회]
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