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  요 약 :  Glycol ethers는 페인트에 흔히 사용되는 ethylene glycol의 alkyl ethers에 기반을 둔 용제들
이다. 이 용제들은 일반적으로 저분자량 에테르와 알코올의 용제 친화적 성질과 더불어 더 높은 비등점
을 가지고 있다. Union Carbide Corp.는 “Glycol ethers"를 하나의 미국 상표로 등록했으며, 이는 제약, 
자외선차단제, 화장품, 잉크, 염료 및 수성페인트에서 찾아볼 수 있다. 반면 glycol ethers는 그리스 제거
제, 세제, 에어로졸 페인트와 접착제에서도 발견된다. 대부분의 glycol ethers는 수용성, 생분해성이며, 
아주 적은 수의 glycol ethers만이 유독성이라고 여겨진다. 그러므로 glycol ethers는 환경에 부작용을 낳
을 것 같지는 않다. 최근 연구는 glycol ethers에 작업상 노출되는 것이 남성 정자의 저 운동성과 연관이 
되어 있다고 제시했지만, 이는 다른 이들에 의해 반박되어지고 있다. 
   본 연구에서는 3가지 종류의 glycol ethers의 피부침투성에 관해 용제와 세제의 조합을 사용하여 시
험관을 통해 연구한다. Methyl glycol ethers, ethyl glycol ethers and butyl glycol ethers의 흡수는 쥐의 
피부를 통해 시험관에서 측정되었다. Epidermal membranes는 Franz diffusion cells에 세워졌으며, 그들
의 PBS 침투율은 glycol ethers가 epidermal surface에 적용되기 전, 피부의 보전을 위해 처리하였다. 
   개별 glycol ethers의 흡수율은 최대 흡수 파장(λmax)에서 흡광도를 측정하여 결정하였으며, 침투율의 
측정은 esters와의 접촉을 이유로 장벽 기능 내 불가역 변화를 정량화하였다. 시험관 실험 결과 glycol 
ethers의 종류는 methyl glycol ethers > ethyl glycol ethers > butyl glycol ethers의 순에 따라 빠르게 
나타났다. 피부침투는 저분자량 피부침투, 친수성과 같은 화학적구조의 차이에서 유익했다. 이는 분배계
수와 용해 방법 및 수동확산이 전달이 고려되는 곳에서 속도를 올렸기 때문이다. 

주제어 : 글리콜 에테르, 피부투과, 침투율, 비임상, 계면활성제 


✝주저자 (E-mail: hslee@yongin.ac.kr)



2   이한섭․최성부․김낙주․근장현․황현석․백정훈․최진호․이호준                           韓國油化學會誌

- 117 -

  Abstract： Glycol ethers are a group of solvents based on alkyl ethers of ethylene glycol 
commonly used in paints. These solvents typically have a higher boiling point, together with the 
favorable solvent properties of lower-molecular weight ethers and alcohols. The word "Glycol 
ethers" was registered as a United States trademark by Union Carbide Corp. Typically, glycol ethers 
are found in pharmaceuticals, sunscreens, cosmetics, inks, dyes and water based paints. On the 
other hand, glycol ethers are used in degreasers, cleaners, aerosol paints and adhesives. Most glycol 
ethers are relatively water soluble, biodegradable and only a few are considered toxic. Therefore, 
they are unlikely to pose an adverse risk to the environment. Recent study suggests that 
occupational exposure to glycol ethers is related to low motile sperm count in men, but the finding 
has been disputed by others.
  In this study, skin permeation of 3 types  glycol ethers were studied in vitro using matrix such 
as solvent and detergent. The absorption of glycol ethers[methyl glycol ethers(MC), ethyl glycol 
ethers(EC) and butyl glycol ethers(BC)] has been measured in vitro through rat skin. Epidermal 
membranes were set up in Franz diffusion cells and their permeability to PBS measured to establish 
the integrity of the skin before the glycol ethers were applied to the epidermal surface. Absorption 
rates for each glycol ethers were determined and permeability assessment made to quantify any 
irreversible alterations in barrier function due to contact with the esters. Types of glycol ethers in 
vitro experimental results on MC> EC〉BC quickly appeared in the following order: skin 
permeation was beneficial to the skin permeation small molecular weight, the difference in chemical 
structure, such as hydrophilic, because with the partition coefficient and solubility mechanisms and 
passive diffusion to increase the speed at which transmission is considered. 

Keywords : glycol ehters, percutaneous absorption, permeation rate, in vitro, surfactant  

1. 서 론

  석유계 탄화수소 용제 중 최근 다량 사용되는 
glycol ethers는 에틸렌글리콜 모노에테르
(HOCH2CH2OR)로서 Union Carbide사의 등록 
상품명이며 가격이 저렴하며, 중비점으로 저장안
정성이 좋고 에폭시 등 바인더 수지 또는 수용성 
도료와 상용성이 좋은 용제여서 산업용제 및 가
정용 세정제로서 광범위하게 사용되는 외에 합성
화학의 중간체 등으로도 용도가 있다.[1-3]
  글리콜 에테르류는 코팅시 표면에 응집, 다른 
유기용제의 증발속도를 낮추고 건조력, 점도를 부
여하며, 메틸셀로솔브(methyl glycol ethers, 
2-ME), 2-ethoxyethanol(glycol ethers, 2-EE), 
2-ethoxyethyl acetate(glycol ethers acetate, 
2-EEA), 부틸셀로솔브(butyl glycol ethers, 
2-BE), 1-methoxy-2-propanol(1-MP) 및 
2-methyl-3-methoxy butanol과 같은 종류가 있
다. 
  Glycol ethers는 골수와 고환에 독성을 일으키

며, 높은 수준에 노출 된 작업자는 백혈구감소증
(granulocytopenia)에 대한 위험이 있으며,  대적
혈구성빈혈, 정자부족증(oligospermia) 그리고 무
정자증(azoospermia)에 위험이 있다고 알려져 있
다. Butyl glycol ethers의 작업자 노출에 대한 현
재 ACGIH의 임계 한도 값(TLV)은 0.4 ppm으
로 산업현장에서는 20 ppm으로 알려져 있
다.[4-6]
  Glycol ethers의 섭취 및 흡입독성에 대한 정보
는 비교적 잘 알려져 있으나, 산업 및 생활에서 
광범위하게 사용량이 많아지고, 노출량이 증가하
는데 glycol ethers의 피부를 통한 흡수 연구는 
거의 알려져 있지 않은 실정이다. 
  한편, 화학물질 피부 흡수 연구는 화장품을 포
함한 피부과학이나 약학 분야에서 흡수의 용이성
과 효과, 밀착성, 피부 독성 및 유해성이 주로 연
구되어 왔으나 최근 작업 환경 및 생활환경에 있
어서 피부흡수와 건강장해, 흡수량의 평가 등 여
러 분야에서 다양한 연구가 진행되고 있다.[7-9] 
화학물질을 대량으로 장시간 취급하는 경우가 많
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으며, 취급방법과 환경에 따라 과도한 유해물질 
흡수로 인해 건강장해를 초래할 수 있다. 따라서 
이의 체내흡수 가능량의 평가를 위해서는 호흡에 
의한 흡수량뿐만 아니라 경우에 따라서는 피부 
노출 및 화학물질의 접촉에 따른 흡수량에 대해
서도 정량적 평가를 통해 폭로량을 고려할 필요
성이 제기되고 있다. 물론 화학물질의 피부 흡수
는 물질의 물리 화학적 성질, 피부의 성상, 온도, 
습도 등 외부환경과 흡수 조건 등에 영향을 받고 
있으며 물리 화학적 성질에는 분자량, 용해성, 극
성, 점성, 흡착성 및 대사성 등에 좌우되나 동일
한 조건의 경우 피부 흡수량은 유사하게 나타난
다고 하였다.[10]
  그러나 피부흡수량을 환경 허용농도
(TLV-TWA)에 이를 수량적으로 가감하기는 어
려운 일이다. 왜냐하면 화학물질의 신체 접촉 면
적이나 시간 등 조건에 따라 흡수량에 있어서 상
당한 차이를 나타내므로 일률적으로 동등하게 기
준을 적용할 수는 없다.
  화학물질의 인체 흡수 경로 중 경피 흡수의 경
우는 흡수량의 측정도 어렵지만, 입과 기도와 같
이 화학물질의 흡수에 따른 생체의 영향을 쉽게 
느끼지 못하며 피부 흡수는 자신 스스로가 그 물
질을 섭취할 목적이 아니기 때문에 체내 흡수량
에 대해서도 자연 소홀히 취급되어 왔다고 볼 수 
있다. 종전의 화학물질 피부흡수 연구는 화장품을 
포함한 피부과학이나 약학 분야에서 흡수의 용이
성과 효과, 밀착성, 경피 독성 및 유해성 등이 주
로 연구되어 왔으나[11-12], 최근 일부 작업환경
에서 있어서 피부 흡수와 건강장해, 흡수량의 평
가 등 분야에서 연구가 진행되고 있다. 지금까지
의 각 화학물질에 대한 피부흡수 연구는 계속 발
표되고 있지만, 우리 인간이 사용하는 화학물질의 
수에 비하여 매우 한정적이다. 그리고 시험방법 
또한 간편하고 재현성이 우수한 방법들이 계속 
연구 개발되고 있으나 표준화에는 이르지 못했으
며, 이러한 이유 중 하나는 in vivo 시험인 피부 
흡수량 측정의 경우 시험조건과 방법의 어려움과 
복잡한 과정을 필요로 하고, in vitro의 경우는 
투과량과 투과속도를 전량 흡수량과 피부 조건과 
흡수 부위에서의 동일 투과속도로 판단하기에는 
미흡한 점이 있기 때문이다.[13-14] 기존에 알려
진 경구 및 호흡에 의한 흡수량뿐만 아니라 피부
노출 및 접촉에 따른 흡수량에 대해서도 정량적 
평가를 통해 폭로량을 고려할 필요성이 제기되고 
있다. 

  본 연구에서는 glycol ethers 체내 흡수 평가를 
위해서는 기존에 많이 알려진 경구 및 호흡에 의
한 흡수량뿐만 아니라 glycol ethers 함유제품의 
사용패턴에 따른 피부노출 및 접촉에 의한 흡수
량을 고려할 필요성이 제기되고 있다. 이에 
glycol ethers 함유제품을 사용하고 취급함에 따
라 피부접촉에 의한 피부 흡수 평가를 위해 in 
vitro에서 glycol ethers의 피부 투과 속도를 연구
하여 glycol ethers 조건에 따른 피부투과 특성을 
평가하고자 하였다. 

2. 실 험

2.1. 실험 재료 및 동물 실험방법 

  Glycol ethers 피부 흡수 실험의 기제(matrix)
로 사용된 세정제(detergent)는 수용성으로 계면
활성제를 주 성분으로 인천 남동공단에 소재하는 
T 회사의 제품을 기본 베이스로 하여 사용하였
다.  피부 흡수화학 물질로 이용한 glycol ethers
류 중 MC(methyl glycol ethers), EC(ethyl 
glycol ethers) 및 BC(butyl glycol ethers)는 
Sigma사의 특급 시약을 사용하였다. 실험에 선정
된 glycol ethers 3종의 화학구조를 Fig. 1에 나타
내었다. 
  사용한 용매는 Millipore사의 Milli-Q 
Reference Water Purification System을 사용하여 
처리한 탈이온수를 자외선으로 멸균 처리하여 사
용하였다. In vitro 실험에서의 대체 혈장 용액인 
인산염 완충 용액으로서 Sigma사의 phosphate 
buffered saline(sodium chloride 120 mmol, 
potassium chloride 2.7 mmol, phosphate buffer 
salt 10 mmol, PBS)을 이용하여 pH 7.4로 제조
하였으며, 기타 실험에 사용한 에탄올, IPA 등의 
용매는 국산 Sigma 제품을 사용하였다. 
  실험동물은 대한바이오링크에서 4 ~ 5 주령의 
Fischer 344 Rat를 분양 받아서 온도 23±3 ℃, 
습도 50±5 %, 환기 10 ~ 15 회/1 일, 12 시간 
주기 명암 교대 및 조도 150 ∼ 300 Lux의 환경 
조건에서 일주일간 적응 순화시킨 5주령의 건강
한 Rat을 선택하여 폴리카보네이트 사육 상자(케
이지, 280W × 400L × 1700H, mm)당 평균 
체중에 대한 차이를 최소화하여 3마리씩 넣어 군 
분리를 시행하여 실험하였으며, 사용한 깔짚은 펄
프 재질을 사용하였다. 동물 사료와 음용수 섭취
는 배합 사료(카길 사료 Co., 탄수화물 65.6 %, 
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Grouping No. of rat

   Solvent

+ Water

MC 10

EC 10

BC 10

 Detergent

+ Water

MC 10

EC 10

BC 10

Total 60

Table 1. Grouping of rats for transdermal experiments in vitro

지방 3.5 % 이상, 단백질 22.1 %, 인 0.4 % 이
상, 칼슘 0.6 % 이상, 회분 8.0 % 이하, 섬유 
5.0 % 이하 함유)와 일반 수도수를 음용수로 실
험동물인 Rat에 자유로이 공급하였다.

    

    

(a) MC(λmax : 292nm)  (b)EC(λmax : 
274nm)  (c) BC(λmax : 243nm)

Fig. 1. Chemical structure for three kinds of 
glycol ethers. 

  일주일간 적응 순화기간을 거친 후 외관상 피
부에 외상이나 흔적이 없는 건강한 동물을 선택
하여 in vitro 실험의 막으로 사용할 Rat의 피부
를 적출하였다. Rat는 할로테인을 사용하여 마취
하였고, 털을 제모하고 에탄올로 소독한 후 멸균

된 수술용 칼로 표피를 3.0×3.0 cm의 크기로 피
부를 적출하여 피하지방과 혈관 등을 상하지 않
게 제거하였으며 이때 피하지방과 혈관 등을 상
하지 않게 주의하였다. 적출한 피부를 실험장치 
중앙에 고정시킨 후 실험을 진행하였다. 장치는 
LOGAN사의 SFDC-6 Franz 수평막 셀 drive 
console을 사용하여 투과실험을 진행하였다. 이 
방법은 OECD guideline에 있는 Fick’s의 법칙을 
응용한 실험 방법[15-17]으로 약물과 화학물질의 
in vitro 에서의 피부 투과에 많이 이용하고 있는 
방법을 이용하였다. 

2.2. 실험 방법

  2.2.1. 피부투과제의 제조
  피부 흡수 화학물질의 제조는 일정량의 수용액
에 측정하고자 하는 glycol ethers의 양을 각각 
일정하게 취하여 분산시켰다. 이때 기계식 교반기
를 사용하여 일정 시간 동안 균일하게 분산, 용
해되도록 하였다. 피부 투과 실험에 적용한 각각
의 glycol ethers의 양은 NOAEL(no observable 
adverse effect level)의 피부에 대한 급성노출 0.5 
mg/day 및 만성노출 16 mg/day의 Rat에 대한 
기준[18-19]으로 각각의 용액 100.0 ml당 0.2 
ml의 glycol ethers 농도를 설정하여 실험하였다. 
예로서 MC의 경우는 실험용액을 취하여 비커에 
넣고 교반기를 사용하여 200 rpm의 속도로 0.5 
시간 동안 교반하여 완전 분산시켰으며 그 밖의 
다른 glycol ethers(EC, BC)에 대한 실험도 같은 
방법으로 제조하였다. 실험에 기제(matrix)로 이
용한 세정제의 기본 조성은 Table 2에 나타내었
다. 제조한 샘플은 밀봉하여 사용할 때까지 PE병
에 보관하고 실험 때 마다 적량을 덜어 사용하였
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다. 3일에 1회씩 피부 흡수제의 변화, 냄새 및 변
질 등의 안정성 관찰을 실시하였으며 Fig. 2는 실
험에 사용한 피부 투과 장치이다.

Table 2. Component of detergent using 
         experiment

Component %w/w

Water 90.3

Sodium phosphate tribasic 12H2O 1.0

Surfactant 2.0

Meta Sodium Silicate 0.2

Methyl glycol ethers

(Ethyl,  Butyl glycol ethers)
5.0

Sodium Pyrophosphate 1.5

Perfume q.s

Total 100

+q.s : quantum sufficit’ 

      

Fig. 2. Schematic Diagram of Transdermal 
Absorption Apparatus of Chemicals 
Release In Vitro.

  2.2.2. In vitro에서의 피부 투과
  동일 조건으로 제조된 glycol ethers 피부흡수
제를 in vitro에서의 50 ml의 부피를 가지며 적
출한 Rat의 피부가 고정된 투과 셀 상층에 피부
흡수제를 넣고 37±0.5 ℃로 유지된 항온조에서 
실험하였으며 교반기를 사용하여 막 주위의 농도
분극이나 경계저항을 제거하였다[22]. 투과가 진
행되는 동안 투과정도는 미국 HP(Hewlett- 
Packard)사 분광 광도계(8453 UV-Vis 
Spectrophotometer)를 사용하여 분광 광도법으로 

200 ~ 500 nm에서 각 물질의 최대 흡수 파장에
서 농도를 측정하였으며 각 물질의 최대 흡수 파
장(λmax : MC : 292 nm, EC : 274 nm, BC : 
243 nm)에서 흡광도를 측정하였으며 시료 3.0 
ml를 채취한 후 바로 동량의 PBS를 넣어 sink 
condition을 유지하였고 각 실험은 3회 실시하여 
그 평균값을 사용하였다. 

  2.2.3. Glycol ethers 3종의 최대 흡수 파장 
        측정 및 검량선 작성
  실험에 사용한 glycol ethers 3종의 농도는 인
산염 완충 용액인 PBS에 알코올에 용해한 각각의 
glycol ethers를 과잉으로 가하여 더 이상 녹지 
않을 때까지 용해시킨 후 37.0 ± 0.5 ℃에서 24
시간 동안 교반시킨 후 이 용액을 millipore 
filter(pore size: 0.2 μm)로 여과한 다음 분광광
도계를 이용하여 각 glycol ethers의 최대 흡수 
파장(λmax)에서 흡광도를 측정하여 결정하였다.  
  검량선은 각각의 glycol ethers 3종을 정밀히 
측정한 후 PBS에 용해시키고 50, 100, 150, 200, 
및 250 μg/L의 농도로 희석하여 각각의 glycol 
ethers 3종의 최대 흡수 파장에서 흡광도 값을 측
정하여 그 결과로부터 검량선을 작성하여 투과된 
glycol ethers 3종의 농도를 계산하였다.  

       
  2.2.4. In vitro에서의 피부 투과속도 해석
  피부를 통한 화학 물질의 흡수는 화학 물질이 
기제와 생체 내부 사이의 농도 차이에 따라 이행
하는 현상이다.[20] 이와 같이 화학 물질의 피부 
흡수 과정은 확산 과정과 분배 과정의 반복이라 
생각되지만 실제로는 조직과의 결합이나 대사 등
도 확산과 동시에 일어난다. 화학 물질의 피부 
흡수는 화학 물질이 기제와 생체 내부 사이의 농
도 차이에 따라 이행하는 현상이다. 각질층 실질
을 투과하는 전체 흡수 과정은 첫째, 기제 중에
서 확산, 둘째, 기제에서 각질층 표면으로 분배, 
셋째, 각질층에서 확산, 넷째, 각질층에서 그 이
하의 층으로 분배, 다섯째, 살아있는 표피․진피 중
에서 확산, 여섯째, 진피 중에서 혈관으로의 이행
의 단계로 나눌 수 있다.  
  이와 같이 화학 물질의 피부 흡수 과정은 확산 
과정과 분배 과정의 반복이라 생각되지만 실제로
는 조직과의 결합이나 대사 등도 확산과 동시에 
일어난다. 농도 구배는 열역학적 활동도 혹은 전
기 화학적 위치의 구배로 치환되며, 피부투과 현
상은 이것들에 기초한 물질의 이행 현상이라고 
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설명할 수 있다.[21]
 화학 물질의 농도 구배와 이동 속도의 관계를 

나타내는 Fick의 제1식으로부터 비선형 최소자승
법을 이용하여 누적 화학물질 투과량-시간곡선을 
해석하여 구할 수 있다. 

     


 


                   (1)

             투과면적,  
    약물의 농도  , 

             확산계수 ,
    투과속도 , 
    투과거리막의 두께 

  화학 물질의 피부 투과는 대부분 정상상태에서
의 투과속도로 정해진다. 피부가 barrier막이고, 
식(1)에서가 X에 관계없이 일정하고 피
부표면의 화학 물질농도가 0이라고 가정하면, 피
부라는 막에서의 화학 물질의 농도는 실제 측정
이 불가능하므로 공여체와 수용체의 농도와 분배
계수의 곱으로부터 구한다. 화학 물질을 현탁액 
형태로 적용하여 화학 물질이 분배계수 K에 따라 
피부에 분배되고 수용체에서 용해도가 더 이상 
변하지 않는 상태가 유지되고 있다고 하면 수용
체 층으로의 누적 화학 물질 투과량 Q는 다음의 
(2)식으로 나타내진다.

  








  


 



  

∞



 exp






  

(2)

(A: 확산유효면적, Cv: 화학 물질의 농도, D: 확
산계수, K: 분배계수, L: 피부두께 t: 시간) 

  이 식으로부터 비선형 최소자승법을 이용하여 
누적 화학 물질 투과량-시간곡선을 해석하여 분
배계수 K와 확산계수 D를 구할 수 있다. 정상상
태의 기울기가 투과속도 J이며 이 직선을 시간 
축에 외삽했을 때의 교점이 lag-time (LT)에 해
당하므로 투과속도 J와 LT는 그래프로부터 구할 
수도 있다. 따라서 피부 barrier의 두께 L을 안다
면 lag-time으로부터 D를 구하고 D와 투과계수 
Kp로부터 K를 구하면 된다.[22] 
  피부에 투여된 화학물질의 대부분은 각질층에
서부터 표피를 거쳐 흡수된다. 피부는 표피, 진피 
및 피하조직으로 되어있고 땀샘이나 모공이 표피

로부터 진피까지를 관통하고 있다. 화학물질의 흡
수는 대별하여 표피 최외층을 피복하고 있는 각
질층 경로와 땀샘이나 모공과 같은 피부부속기관 
경로로 나누어진다. 피부부속기관의 경로는 그 유
효표면적은 피부 전체의 0.1 % 가 되게 매우 작
기 때문에 특별한 경우를 제외 화학물질투과에 
대한 피부기관 경로의 기여도는 크지 않다. 피부 
흡수는 화학물질이 기제와 생체내부 사이의 농도 
차이에 의한 현상이다. 각질층을 투과하는 전체 
확산과정은 기재 중에서 확산, 각질층으로 분배와 
확산, 각질층 이하의 층으로 분배, 표피와 진피 
중에서의 확산 그리고 진피 중에서 혈액으로의 
이행되는 수동확산으로 나눌 수 있다. 

3. 결과 및 고찰

  In vitro 피부 흡수 실험을 위해 먼저 선택된 
glycol ethers 3종의 최대 흡수 파장(λmax)을 용
매인 PBS에서 측정하였다. 분광광도법으로 측정
한 각 glycol ethers의 최대 흡수 파장에서 농도
를 달리하여 흡광도 값을 측정하고 측정값으로부
터 Fig. 3과 같이 검량선을 작성하였다. 작성한 
검량선을 사용하여 in vitro 실험에서 glycol 
ethers의 투과량을 계산하였다. 

Fig. 3. Schematic diagram of calibration curve 
to λmax(274nm) by EC(ethyl glycol 
ethers).
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Formulation
Permeation parameters

Js(μg/cm2/hr)a TL(hr)
b D(cm2/hr×104)c

BC Solvent 1.298 0.802 4.32

BC Detergent 1.272 0.787 4.71

EC Solvent 1.123 0.738 4.94

EC Detergent 1.095 0.716 4.83

MC Solvent 1.015 0.712 4.61

MC Detergent 1.009 0.705 4.67

a) Js : steady-state flux, b) TL : lag time, c) D : diffusivity coefficient

Table 3. Permeation parameters of glycol etherss through excised rat skin 

from transdermal permeation

  선택한 3종의 in vitro에서의 glycol ethers 
solvent 피부 투과의 결과를 보면 Fig. 4에서와 
같이 수용액에 넣은 친수성 용제에서 glycol 
ethers인 MC, EC 및 BC의 투과속도를 비교하면 
MC의 lag time과 투과속도는 0.712 hr과 1.015 
μg/cm2/h, EC의 lag time과 투과속도는 0.738 
hr과 1.123 μg/cm2/h, BC의 lag time과 투과속
도는 0.802 hr과 1.298 μg/cm2/h 으로 계산되
었다. 
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Fig. 4. Percutaneous absorption amount of 
selected glycol ethers three species 
release versus time for glycol ethers 
+water(Solvent) in vitro.

  Fig. 5에서와 같이 세정제로서 사용되는 계면활
성제와 같이 추가된 용제인 glycol ethers인 MC, 

EC 및 BC의 투과속도를 비교하면 MC의 lag 
time과 투과속도는 0.705 hr과 1.009 μg/cm2/h, 
EC의 lag time과 투과속도는 0.716 hr과 1.095 
μg/cm2/h, BC의 lag time과 투과속도는 0.787 
hr과 1.272 μg/cm2/h 으로 계산되었다. 
  Table 3의 결과에 나타내었듯이 실험에 이용한 
glycol ethers 3종중에서 MC가 조건 등에 무관하
게 가장 빠른 투과속도를 나타내었으며 BC가 가
장 늦은 투과속도를 나타내었다.
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Fig. 5. Percutaneous absorption amount of 
selected glycol ethers three species 
release versus time for Detergent in 
vitro.
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  Fig. 6 ~ Fig. 8의 결과에서 보듯이 각각의 
glycol ethers 3종에 대한 기제의 조건에서도 피
부 흡수결과와 유사하게 detergent(세정제)〉
solvent 순으로, 세정제의 투과속도가 가장 빠르
게 나타내었다. 
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Fig. 6. Percutaneous absorption ratio for 
matrix release versus time for MC in 
vitro.
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Fig. 7. Percutaneous absorption ratio for 
matrix release versus time for EC in 
vitro.
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Fig. 8. Percutaneous absorption ratio for 
matrix release versus time for BC in 
vitro.

  선택된 glycol ethers 3종에 대한 in vitro에서 
진행한 피부투과 실험에서의 결과를 보면 같은 
량의 glycol ethers 조건에서 기제의 조건(세정제
와 용제), glycol ethers의 용해도 및 분자량에 따
라 투과속도가 차이가 나타나는 것을 확인할 수 
있었다. 선택한 glycol ethers 3종중에서 methyl 
glycol ethers(MC) 세정제가 가장 빠른 투과속도
를 나타내었으며 butyl glycol ethers(BC) 용제가 
가장 늦은 투과속도를 나타내었다.
  투과속도 계산 결과에서 보면 대체적으로 MC
의 경우가 실험에 이용한 다른 glycol ethers의 
경우 보다 빠른 투과속도를 나타내었다. 즉, 기제 
간의 차이 없이 MC가 가장 빠른 lag time과 투
과속도를 나타내었으며 이러한 결과는 다른 
glycol ethers 제제들에 비하여 MC의 경우 피부
투과에 유리한 작은 분자량, 화학구조의 차이, 친
수성과의 분배계수 및 용해도 등 때문에 기제와 
각질간의 빠른 수화에 의한 수동 확산에서 투과
되는 속도를 증가시켰으리라고 생각된다. 이와 같
이 in vitro에서 피부투과에 영향을 미치는 인자
들은 매우 다양하지만 이들 인자들의 여러 사항
을 광범위하게 고려해 봄으로써 in vivo에서의 
glycol ethers 같은 화학물질에 대한 피부 흡수를 
결정할 수 있다. 
  화학물질에 대한 피부 흡수 측정의 어려운 점
은 각질이 친수성의 불투과성 막이기 때문이다. 
피부 각질은 밀도가 높고 수용성이 크므로 친유
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성 화학물질인 경우 유효 혈중 농도를 유지할 수 
있을 정도의 피부 투과가 쉽지는 않다. 그러나 
친수성과 상용성이 좋은 지용성 물질 또는 반극
성의 물질은 각질을 용이하게 투과하여 진피와 
표피층으로 쉽게 투과 된다.[23] 
  Glycol ethers와 같은 화학물질의 피부 투과는 
분자량, 화학구조, 친수/친유성, 물질의 분배계수, 
생체 내 변화를 받는 정도 및 적용 용매의 성격 
등에 따라 다르다. 피부 조건에 영향을 주는 생
물학적 인자로는 종차, 연령, 부위, 수화, 온도 그
리고 병태 등이 있다.[24] 생체 접촉 화학물질의 
용해성과 분해성에 영향을 주는 인자를 살펴보면 
분자량, 친유성, 결정화도, 열량, 표면적 및 유리
전이 온도(Tg)등이 크면 용해성 및 분해성이 반
대로 작아진다. 또한 피부와 같은 생체 환경 측
면적 요인으로서 수분 함유량, pH 및 이온 강도 
등에 영향을 받는다.  
  본 연구에서 glycol ethers 기제로 사용한 세정
제 성분 중 속 계면활성제는 투과 촉진제의 역할
을 하는데 화학물질 또는 약물이 피부 각질을 통
과할 수 없거나 기존 용매만으로 적절한 투과량
을 유지하기 어려울 때 투과 촉진제가 윤활제로
서의 역할을 한다. 이러한 투과 촉진제는 화학적 
촉매작용과 같이 자체의 작용이 없어야 하고 피
부 각질의 확산에 대한 저항력을 저하시키거나 
생화학적 성질을 가역적으로 변화시킴으로서 화
학물질을 흡수하게 한다. 
  즉 기제가 glycol ethers의 투과를 증가시키기 
위해서는 확산에 필요한 에너지를 감소시켜야 한
다. 투과 촉진제 중에서 계면활성제의 경우 용매
인 물에 혼합액으로 사용시 수용성 화학물질뿐만 
아니라 지용성 화학물질의 피부 흡수도 증가시킨
다고 알려져 있다.[25] 수분은 피부 각질내의 지
방의 극성 부분에 수소 결합으로 작은 수화막을 
형성하여 각 지방이 차지하는 면적을 넓혀줌으로
써 지방의 유동성을 증가시키는 것으로 알려져 
있다.[26] 
  일정 시간의 lag time에 도달 후 지용성 물질
을 잘 투과시키는 피부가 투과촉진 역할을 하는 
계면활성제가 존재하는 세정제와 이에 함유된 
glycol ethers 3종이 각질과 수화되어 수동확산에
서 율속 단계(rate determining step, 투과속도 결
정 단계)를 빠르게 하여 glycol ethers 3종의 투
과를 원활하게 시키기 때문이라 생각된다. 이는 
친수성/친유성 화학물질의 열역학적 활동도와 용
해도 파라미터 등과 관련이 있다고 생각된다. 열

역학적 활동도는 물질의 도피 경향을 나타내는 
개념으로 기제 중 화학물질과 투과 촉진제의 열
역학적 활동도에서 유래하는 활동도의 구배가 피
부 투과를 촉진한다고 알려져 있다.[27]  
  즉, glycol ethers 3종의 기제로 사용한 계면활
성제 성분으로 알려진 지방산, 글리세린과 같은 
투과 촉진제의 역할을 수행하여 피부투과에 영향
을 미친다.[28-30] 예를 들면 기제와 촉진제간의 
공용매 효과에 의해 기제 중 화학물질의 용해도
와 투과도가 변하면 겉보기에 같은 농도라도 
glycol ethers 같은 화학물질의 기제 중 열역학적 
활동도가 변하기 때문에 피부 투과량이 변할 수 
있으며 투과 촉진제의 영향 같은 화학물질의 피
부 투과성에 영향을 받을 수 있으리라 생각된다. 
  Glycol ethers 같은 화학물질과 계면활성제와 
같은 투과 촉진제의 친화성을 분배계수로 표현하
며 일반적으로 화학물질과 투과 촉진제의 피부에 
대한 친화성이 증가하게 되면 분배 계수도 증가
하여 피부 투과속도도 증가한다. 이러한 용해도 
파라미터는 유사한 분자간의 응집력을 나타내며 
일반적으로 화학물질의 친유성이 증가하면 용해
도 파라미터는 작아진다. 즉, 포화 용해도 이하의 
농도 범위에서는 glycol ethers 같은 화학물질과 
기제 또는 기제와 투과 촉진제간의 용해도 파라
미터 차이가 클수록 투과계수가 증가한다. 
  결과적으로 널리 사용되는 계면활성제는 투과 
촉진제 역할을 하여 glycol ethers에 대해 피부내
의 지방과 단백질의 유동성과 피부 각질의 지용
성(lipophilicity)을 증가시킴으로서 각질로의 분배
를 촉진한다고 생각된다. 이와 같이 glycol ethers 
같은 화학물질의 피부 투과는 화학물질의 종류, 
기제 및 피부 등의 물리 화학적 특성에 의하여 
결정되기 때문에 이들의 상호 관계를 조절하면 
피부 흡수를 제어할 수 있으며, glycol ethers 같
은 화학물질과 피부간의 작용에 관해서는 앞으로 
지속적인 연구를 수행해야 할 것으로 생각된다. 

4. 결 론

  생활에서 범용적으로 사용되는 용제 및 세정제
를 기제로 이용하여 선택된 glycol ethers 3종
(MC, EC 및 BC)의 실험동물에 대한 in vitro에
서의 피부흡수 실험을 수행하여 다음과 같은 결
론을 얻었다. 
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 1. Glycol ethers 3 종류에 대한 in vitro 실험 
결과 MC > EC > BC의 순서로 피부투과가 
빠르게 나타났는데 피부투과에 유리한 작은 
분자량, 화학구조의 차이, 친수성과의 분배계
수 및 용해도 등 때문에 기제와 각질간의 수
동 확산에서 투과되는 속도를 증가시켰다.

 2. 기제의 조건 변화에 대한 in vitro 실험 결과, 
glycol ethers 3종에 대한 투과속도 결과와 
유사하게 세정제 〉용제 순으로 세정제의 투
과속도가 가장 빠르게 나타났는데 이는 세정
제 내에 첨가되어 있는 투과촉진 역할을 하
는 계면활성제의 존재 때문이다.

 3. 일정 시간의 lag time(피부 각질 체류시간)에 
도달 후 지용성 물질을 잘 투과시키는 생체 
피부가 피부투과에 유리한 작은 분자량, 화학
구조의 차이, 친수성과의 분배계수 및 용해도 
등 때문에 선택한 glycol ethers 중에서 MC
와 투과촉진 역할을 하는 계면활성제가 들어
가 있는 세정제가 각질과 쉽게 수화되어 수
동확산에서 투과속도 결정 단계를 빠르게 하
여 투과를 원활하게 시키기 때문이다. 
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