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Fig. 1. Schematic classification of chronic urticaria.

만성두드러기

동국대학교 의과대학 피부과학교실 

이      애      영

  만성두드러기란 6주 이상 매일 혹은 간헐적으로 지속되는 두드러기/혈관부종으로 급성에 비하여 2배 

이상 흔하다. 치료를 위하여는 원인, 기전 또는 악화요인 규명이 필수적이므로 만성두드러기를 접근할 때 

소양감을 동반한 일시적인 발적과 부종이 진피상부에 존재하는지 심부진피나 피하 혹은 점막하 조직에 

위치하느냐에 따라 두드러기와 혈관부종을 구분하고, 병변이 24시간 이상 지속되느냐에 따라 두드러기혈

관염인지 두드러기인지를 구분하는 것이 바람직하다(Fig. 1A). 그 후 물리적 요인에 의하여 유발되었는지를 

조사하여 없다면 IgE 매개 혹은 특발성으로 구분한다(Fig. 1B). 

  IgE 매개 만성두드러기는 3.2%로 급성에 비하여 상당히 낮고, 물리두드러기 20%, 두드러기혈관염 2%, 

유전성 혈관부종 0.5%인데 비하여 원인을 알 수 없는 특발성이 72%로 대부분을 차지하여 급성과의 차이가 

단순한 유병기간이 아니라 원인규명 정도에 있다는 근거를 제시하였고 만성두드러기의 치료가 어려움을 

확인시켜 주었다. 따라서 이들로 분류한 후 바람직한 접근방법 및 치료 등에 대하여 알아보고자 한다. 

만성두드러기의 분류 및 발생기전

1. 혈관부종 

  C1 esterase inhibitor의 결핍 유무를 조사하여 결핍이 확인되면 선천적인지 후천적인지를 확인하도록 한다. 

선천적인 경우는 우성유전을 하며 두드러기 동반 없이 혈관부종만 보이는데 반하여, 후천적인 경우는 악성
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종양이나 자가항체가 관여할 수 있다.

2. 두드러기혈관염

  항히스타민제에 대한 반응이 좋지 않은 것 이외에도 특히 혈중 보체가 감소되는 경우는 재발이 잦을 

뿐 아니라 홍반성낭창, Sjogren증후군 등의 교원성 질환, 혈청병, 과감마글로불린혈증, B/C형 간염이나 EB 

바이러스 감염 등 다른 내부장기의 질환을 동반하는 경우가 있으므로 주의를 요한다.

3. 물리두드러기

  피부묘기증(dermographism)은 물리두드러기 중 가장 흔한 형태로 아무런 피부발진 없이 내원할 뿐 아니

라 환자의 설명으로도 가려움은 뚜렷하나 두드러기가 있다는 의심을 할 수 없는 경우가 있다. 이 경우 

피부를 가볍게 긁었을 때 긁은 부위에 일치하여 팽진이 발생하면 진단이 가능하나 이러한 증상도 때로 

나타나지 않는 경우가 있다. 

  지연성압박두드러기(delayed pressure urticaria)는 지속적인 압력을 받아서 발생되지만 유발검사가 쉽지 

않을 뿐 아니라 증상만으로 진단이 용이하지 않을 수 있다. 

  한랭두드러기(cold urticaria)는 한랭접촉검사, 즉 얼음을 피부에 접촉시켜 팽진이 발생되면 진단이 가능한

데 특정한 경우에만 나타날 수 있다.  햇빛의 특정 파장에 의한 일광두드러기(solar urticaria), 심부온도 상승

에 의한 콜린성 두드러기, 물과의 접촉에 의한 수성두드러기(aquagenic urticaria) 등도 유발검사에서 나타나

지 않을 수 있다. 

  해당 유발요인에 의하여 재현이 되어야 확진을 할 수 있으므로 유발이 되지 않는 경우는 다른 질환과 

감별을 요할 수 있다. 즉, 콜린성두드러기의 경우 심하게 전신에 발생하면  반구진성 약물발진, 바이러스에 

의한 피부발진, 알레르기접촉피부염 등과의 구별이 어려울 수 있고, 수성두드러기는 발생부위 등의 이유로 

알레르기접촉피부염이나 지루피부염과 감별을 요한다.

4. 특발성 만성두드러기

  악화요인 또는 원인은 불분명하나 자가면역, 위알레르기, substance P/calcitonin 유전자 관련 peptide, 히스

타민의 약물역동학적 이상 등이 관여한다고 알려졌다.

  1) 자가면역

  특발성 만성두드러기 환자의 혈청은 환자의 1/3 정도에서 비만세포와 호염구로부터 히스타민을 유리하

고, 피내검사에서 팽진과 발적반응을 나타내며, immunoblotting으로 FceR1-α에 반응하는 IgG 항체, 특히 

보체와 결합할 수 있는 IgG1과 IgG3가 주를 이룸을 확인할 수 있다.
1,2)

 또한 질병의 활성도가 자가항체의 

혈청농도와 비례하며 면역글로불린의 정맥주사나 혈장분리법으로 자가항체를 제거하면 증상이 호전됨은 

특발성 만성두드러기가 자가면역질환임을 시사한다. 그러나 특발성 이외의 두드러기에서도 자가항체가 

발견되고 원인제거 후에도 환자의 혈청이 비만세포나 호염구로부터 히스타민을 유리하는 반대 결과도 있

다. 

  자가항체로 갑상선 자가항체와 Helicobacter pyroli와의 연관성이 보고되었는데, 관련이 있다는 증거
3-5)

와 
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Fig. 2. Biomedical events of mast cell activation.

반대되는 증거들로 인하여
6,7)

 일부에서만 연관성이 받아들여지고 있다. 명확한 연관성은 치료 후 증상의 

호전으로 판단하는바 전자의 경우 갑상선 호르몬 투여,
3)

 후자의 경우 H. pyroli 치료로 증상이 호전되는 

경우가 있음을 의미하는바 이들의 규명은 만성두드러기의 맞춤치료를 위한 바람직한 전략이라는 면에서도 

상당한 의미를 지닌다 할 수 있다. 

  2) 위알레르기(Pseudoallergy)

  비스테로이드성 항염증제(nonsteroidal antiinflammatory drugs; NSAIDs)와 음식첨가물에 의한 경우가 대표

적인 예로 일상생활에서 흔히 접할 뿐 아니라 함유된 물질이 다양하여 원인으로 의심하기까지 오랜 기간이 

소요될 수 있다. 

  Aspirin을 포함한 NSAIDs는 세포의 막을 구성하는 아라키돈산이 cyclooxygenase 또는 lipoxygenase경로를 

통하여 prostaglandin D2 및 leukotriene C4를 생성하는 과정에서 cyclooxygenase 경로를 억제함으로써 

leukotriene C4의 지속적인 생성과 D4, E4로의 분해를 통한(Fig. 2) slow-reacting substance of anaphylaxis 

(SRS-A)의 형성을 유도하고 궁극적으로 두드러기를 유발한다. 즉, 항원특이 IgE에 의해 발생하는 즉시형 

과민반응과는 달리 IgE에 의하지 않는 즉시형 과민반응이라 할 수 있다. 발생 빈도는 소아와 성인에서 

유사하나 성인의 경우 여자에서 남자보다 흔하다. 여자에서 남자보다 흔한 이유는 월경통과 흔한 두통으로 

NSAIDs 복용이 많기 때문으로 추정한다. 가족력은 4% 정도로 보고되었다. 진단은 피부반응검사나 실험실 

검사로는 안되며 전신유발검사에 의하여 가능한데 대체할 NSAIDs를 찾거나 한 가지에 의한지 여러 가지

에 의한지를 확실히 하여야 할 경우 등과 같이 필요하다면 시행하는 것이 바람직하다.
8)

 

  음식첨가물은 무수히 많지만 tartrazine 등의 FD&C 염료, benzoic acid, parabens, monosodium glutamate 

(MSG), sulfiting 제제 등 제한된 수만이 드물게 두드러기를 유발한다.
9,10)

 증상도 원인에 따라 차이를 보일 
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수 있는바 tartrazine이나 다른 염료, benzoate 또는 parabens 등은 두드러기를 유발 또는 악화시키고, 

monosodium glutamate는 혈관부종을 유발하지만 sulfites는 아나필락시스를 유발할 수 있으므로 주의를 요한

다.
11)

 음식첨가물은 여러 음식물에 함유될 수 있으므로 원인을 추정하기 위하여는 음식물에 대한 지식이 

필요하다. Monosodium glutamate는 중국음식점 증후군의 원인으로 알려져 있듯이 아시안 음식에 많이 들어 

있는 향신료임은 짐작이 가능하다. 반면에 sulfiting 제제는 보존제 및 항산화제로 음식과 제약산업에서 

널리 사용되고 있으므로 여러 종류의 음식물 섭취 또는 약물 복용 후 발생이 가능할 뿐 아니라 같은 음식물

이라도 때와 장소에 따라 반응에 차이가 있을 수 있어 원인 추정에 혼동을 초래할 수 있다. 

5. IgE 매개 만성두드러기

  항원특이 IgE가 비만세포 수용체를 cross-link하면 비만세포로부터 히스타민을 포함한 생물학적 아민이 

분비되어 두드러기 등의 증상을 발현하는 경우로 유아에서 발생하는 두드러기의 50% 이상이 IgE에 의한

다. 반면에 만성두드러기의 경우 IgE 매개에 의한 경우는 드물다.  

치료 및 관리

  형태나 분류에 관계없이 두드러기를 유발 또는 악화시키는 요인을 규명하여 제거하거나 피하도록 하여

야 하며 이것이 안 될 경우는 증상을 조절하도록 한다. 증상조절을 위하여는 우선적으로 두드러기를 유발

하는 중요 물질인 히스타민에 대한 항히스타민제를 적절히 사용하고 필요하면 다른 약제를 추가하여 조절

하도록 한다.

1. 유발원인과 악화요인의 규명과 제거

  1) 특발성 만성두드러기

  자가혈청으로의 검사가 특발성 만성두드러기가 아닌 경우에도 양성반응을 보일 수 있어 자가면역에 의

한 두드러기 보다는 자가반응(autoreactivity)를 검사하는 것으로 생각하지만  환자의 혈청을 분리하여 피내

검사를 실시하고 팽진과 발적이 나타나는지를 확인하는 것이 도움이 된다. 결과가 양성으로 나타나면 자가

면역 갑상선질환, 보다 오랜 이환기간, 음성반응을 보이는 경우에 비하여 H1 항히스타민제에 대한 낮은 

반응 등과 관련이 있다.
12)

 양성반응을 보이는 경우 갑상선 자가항체에 대한 검사와 갑상선 호르몬의 투여를 

고려하거나, H. pyroli와의 연관성을 조사하는 것이 바람직하다. 

  NSAIDs 복용 시 두드러기가 발생한다고 의심이 되면 NSAIDs를 직접 투여하여 원인 규명 및 향후 사용 

가능한 약물을 확인할 수 있다. 음식첨가제의 경우도 의심되는 첨가제를 넣거나 제거한 음식을 통하여 

규명할 수 있다.

  2) 물리두드러기

  물리두드러기는 특정한 자극을 막아야 한다. 한랭두드러기는 찬물에 목욕이나 놀이하는 것을 피하고 

(히스타민의 과다분비로 사망 가능), 일광두드러기는 강한 햇빛에 노출되는 것을 피하고 자외선차단제를 

사용하도록 한다. 운동유발아나필락시스(exercise-induced anaphylaxis)는 식사 후 2∼6시간 이내에 운동을 
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삼가고, 수인두드러기는 불활성 오일을 피부에 발라서 물이 피부에 직접 닿는 것을 방지하는 것이 도움이 

될 수 있다.

  3) 혈관부종

  유전성 혈관부종의 경우는 스트레스, 운동, 외상 등이 유발요인이 될 수 있으므로  접촉해서 하는 스포츠

를 금한다.

2. 증상의 조절

  1) 항히스타민제

  대개 H1 항히스타민제 투여로 가능하다. 일반적으로 초기에 소량으로 시작하여 용량을 증가하고 규칙적

으로 적절한 용량을 적절한 기간 투여한다. 한 종류의 H1 항히스타민제로 조절이 안될 경우는 다른 H1 

제제와 병용투여하거나, β-adrenergic agonist 또는 H2 항히스타민제13)와 병용할 수 있다. 실제로 피부묘기

증은 H1과 H2 항히스타민제를 병용투여하는 것이 H1 항히스타민제를 단독투여하는 것보다 효과가 좋다고 

알려져 있다.

  2) Leukotriene 수용체 길항제

  H1 항히스타민제로 조절이 안되는 경우 leukotriene 수용체 길항제와 병용할 수 있다.14) NSAIDs에 의한 

경우에서와 같이 leukotrine 수용체가 관여한다면 montelukast나 zafirlukast 등의 leukotriene receptor antagonist

를 투여할 수 있다.15)

  3) 면역조절제

  부신피질호르몬제, cyclosporine, dapsonem hydrochloroquine, sulfasalazine 등이 이에 속한다. 자가면역이 

관여한다고 판단된 경우는 소량의 cyclosporin을 투여할 수 있다. 지연성압박두드러기는 특발성 만성두드러

기와 흔히 동반되며, H1 항히스타민제에 대한 반응이 다른 두드러기에 비하여 덜 만족스러우므로 경구용 

스테로이드제나 비스테로이드성 소염제 등의 항염증효과를 지닌 약물을 사용할 수 있다.16) 두드러기혈관

염, 특히 혈중 보체치가 감소되는 경우는 corticosteroids와 다른 면역억제제가 필요하다.17) 그러나 cortico-

steroids는 원인을 모르는 경우 일상적인 치료 방법이 아니므로 가급적 사용을 제한하는데 스테로이드에만 

반응하는 만성두드러기의 경우 methotrexate가 유용할 수 있다.18)  

  4) 새로운 제제

  IVIG (intravenous immunoglobulin) 및 IgE에 대한 재조합 인간 단세포항체인 omalizumab 등이 실험적으로 

사용되고 있다. 자가면역이 관여한다고 판단된 경우는 면역글로불린을 정맥주사할 수 있다. Omazulimab은 

스테로이드에 잘 반응하지 않는 지속적인 알레르기천식의 치료를 선두로 알레르기비염의 치료에 사용되었

고 그밖의 만성두드러기를 포함하는 IgE에 의해 발생되는 질환에 사용을 제안하였다.19)

  5) 기타

  자가면역 갑상선질환이 동반된 경우 levothyroxine으로 증상 호전이 가능하다.20) 

  H1 항히스타민제에 잘 반응하지 않는 한랭두드러기에는 doxepin을 사용할 수도 있고 입원하여 반복적으

로 추위에 노출시켜 내성을 유도할 수도 있다. H1 항히스타민제로 증상이 조절되지 않는 콜린성두드러기

는 약한 남성호르몬인 danazol을 투여해 볼 수 있다. 일광두드러기는 PUVA로 내성을 유도하거나 심한 
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경우 혈장교환을 시행할 수 있다. 운동유발아나필락시스는 아나필락시스에 대한 응급치료에 초점을 맞추

어 에피네프린(epinephrine) 등 교감신경자극제와 스테로이드 병용이 도움이 되기도 한다.  

  혈관부종에서 기도폐색이 나타나면 2% ephedrine 스프레이와 함께 1：1,000 에피네프린 0.3 cc를 피하주

사하고 필요하면 기도내삽관이나 기관절개술을 시행한다. 항히스타민제나 corticosteroids에는 반응하지 않

을 수 있는 반면에 attenuated androgenic hormones, episolone aminocaproic acid (EACA), 혈전용해억제제

(antifibrinolytic drug)인 tranexamic acid, C1 esterase 억제제, 신선냉동혈장(fresh frozen plasma) 등으로 치료 

가능하다.
21)
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