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Skin inflammation (dermatitis) is caused by varying skin damage due to ultraviolet radiation and mi-
crobial infection. Currently prescribed drugs for dermatitis include anti-histamine and steroid drug 
classes that soothe inflammation. However, incorrect or prolonged use of steroids can cause weaken-
ing of skin barriers as well as osteoporosis. Therefore, treating dermatitis with a drug that has mini-
mal side effects is important. Statins, also known as 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase 
inhibitors, are cholesterol-lowering drugs that have been widely treated for hyperlipidemia and car-
diovascular diseases. Interestingly, recent studies have shown the anti-inflammatory effects of statins 
in both experimental and clinical models for of osteoarthritis. This study investigated the possible an-
ti-inflammatory effects of atorvastatin and fluvastatin in human keratinocytes (HaCaT cells), which are 
crucial components of skin barriers. Stimulation of HaCaT cells with IL-1β increased the expression 
of the COX2 protein, a major player of inflammatory responses. However, this induction of the COX2 
protein was downregulated by pretreatments with atorvastatin and fluvastatin. Treatment with 
IL-1ß-induced the upregulation of other inflammatory genes (such as iNOS and MMP-1) and these 
expressions were similarly lowered by these two statin drug treatments. Taken together, these results 
indicated that atorvastatin and fluvastatin can reduce IL-1β–induced inflammatory responses in 
HaCaT cells. In conclusion, the findings suggest that atorvastatin and fluvastatin can be potential 
modulators for ameliorating skin inflammation.
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서   론

Statin은 고지혈증과 심혈관질환에서 혈청 콜레스테롤(cho-

lesterol) 수치를 낮추기 위해 처방되고 있는 약물이다[3, 5, 11]. 

Statin은 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 환원효소의 경쟁

적 억제제로 콜레스테롤 생합성 경로를 저해한다. 흥미롭게

도, 최근 여러 연구에서 statin은 혈청 콜레스테롤 수준을 낮추

는 효능에 더하여 항염증 효과가 있는 것으로 보고되고 있다

[1, 3, 14]. Statin은 interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis fac-

tor-α (TNF-α) 등의 염증성 사이토카인(pro-inflammatory cy-

tokines) 자극에 대한 세포내 신호전달 물질인 NF-κB 및 AP1

의 활성을 억제함으로써, 염증반응을 매개하는 cyclooxygen-

ase2 (COX2), inducible nitric oxide synthase (iNOS), matrix 

metalloproteinases (MMPs) 유전자 발현을 감소시키는 것으

로 보고되고 있다[4, 16, 25]. 이러한 statin계열 약물의 항염증 

효과는 골관절염에 대한 여러 실험모델 및 임상모델 연구에서 

활발히 보고되고 있으나, 피부염에서 statin 약물의 항염증 효

능을 분석한 연구는 아직 미비한 실정이다[8, 11, 14, 26].

피부는 신체의 가장 큰 주변 기관이며, 외부 환경에 대한 

보호 장벽을 만드는 것이 주요 기능이다[13]. 다양한 물리적/

화학적 자극과 병원미생물 감염으로 야기되는 자극에 기인하

여 피부 장벽의 손상이 발생하게 되면 피부 건조와 염증반응

이 유도된다[19, 27, 29]. 인체의 피부 장벽을 구성하는 대표적

인 세포인 각질형성세포(keratinocyte)는 피부조직 손상으로 

유도되는 IL-1β, TNF-α 등의 염증성 사이토카인에 반응함으

로써 보호적인 면역반응에 관여한다. 그러나 지속적이거나 과

다한 피부 손상은 결국 피부염을 유발하여 각종 피부질환으로 

발전하게 된다[9, 30]. 각질형성세포는 초기 피부조직 손상으
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Table 1. Structures and characteristics of atorvastatin and fluvastatin

Drug Structure Molecular weight Lipophilicity References

Atorvastatin 558.6 Yes [11, 16, 21]

Fluvastatin 411.5 Yes [2, 15, 26]

로 유도된 IL-1β와 TNF-α에 반응하여, 세포 내의 NF-κB를 포

함하는 일련의 신호전달과정을 통해 COX2, iNOS, MMPs 등

과 같은 주요 염증 관련 유전자의 발현을 증가시킨다[10, 12, 

13, 18]. COX2와 iNOS 단백질은 각각 염증반응 매개체인 

prostaglandin E2 및 nitric oxide를 생성하여 염증반응을 매개

하고 증폭함으로써 피부질환을 일으킬 수 있다[4, 22, 23, 28]. 

MMP 단백질은 세포외 기질(extracellular matrix)을 가수분해

하는 효소로서, 염증반응 시 피부조직의 remodeling에 관여한

다[25]. Collagenase-1으로 알려진 MMP-1은 collagen 섬유를 

분해하여, 피부 장력에 영향을 미치는 결합조직을 분해하는 

것으로 알려져 있다[17, 24].

최근 들어 피부염 및 피부질환의 발병률은 지속적으로 증가

하고 있으며, 치료제로 항히스타민제나 스테로이드제가 처방

되고 있다[7, 20]. 그러나 이러한 약물의 장기 복용은 피부 장벽 

약화 및 골다공증 발생 등의 부작용을 일으키는 것으로 보고되

고 있다[7, 20]. 따라서 부작용이 적으며 항염증 및 항산화 등의 

효능을 가진 새로운 피부질환 치료 약물을 발굴하는 연구가 

활발히 진행되고 있다[19, 27]. 앞서 언급되었듯이, 최근 들어 

statin 계열 약물이 갖는 항염증 효과가 골관절염 질환 연구에

서 꾸준히 보고되고 있다. 그러나 피부염에서 statin의 항염증 

효능에 대한 연구는 다소 미비한 실정이다[14, 21, 26]. 특히, 

피부 장벽의 주요 구성 세포인 피부각질형성세포에서 statin의 

항염증 효능에 관한 보고는 아직 발표되지 않고 있다. 따라서, 

본 연구에서는 인체 각질형성세포주인 HaCaT 세포주를 이용

하여, IL-1β 에 의해 유도되는 염증반응에 대한 statin (ator-

vastatin 그리고 fluvastatin) 약물의 억제 효능을 분석하였다. 

재료  방법

실험시료(reagents)

본 연구에 사용된 atorvastatin과fluvastatin 은 Sigma-Aldrich 

(St. Louis, USA)로부터 구입하였으며, Chemsketch software 

(ACD Labs, Toronto, Canada)을 사용하여 생성한 각각의 sta-

tin 약물에 대한 화학구조와 특성은 Table 1에 제시하였다. 

IL-1β는 Peprotech (Rocky Hill, USA)으로부터 구입하였다. 

Anti-COX2 (sc-376861) antibody는 Santa Cruz Biotechnology 

(Dallas, USA) 그리고 anti-β-Actin (A5441) antibody는 Sig-

ma-Aldrich (St. Louis, USA)로부터 각각 구입하였다.

HaCaT 세포주의 세포배양

사람 각질형성세포주인 HaCaT 세포의 세포배양은 10% fe-

tal bovine serum과 1% penicillin/streptomycin이 첨가된 

Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM배양액)을 사용

하여 통상적인 37℃, 5% CO2의 배양조건에서 이루어졌다.

MTT 분석

HaCaT 세포를 24-well plate에 3×104 cells/ml 의 농도로 

seeding한 후24시간 동안 배양하였다. 이후 배지를 제거한 뒤, 

atorvastatin 및 fluvastatin 약물을 다양한 농도로 처리한 후 

48시간 동안 배양하였다(atorvastatin 처리는 0, 0.5, 1, 2, 5 μM; 

fluvastatin 처리는 0, 0.05, 0.5, 1, 2, 5 μM). 다음으로 통상적인 

MTT 분석 반응을 시행하였으며, 각 반응의 결과물에 대해mi-

croplate reader (Molecular Devices, San Jose, USA)를 이용한 
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A  atorvastatin           B  fluvastatin

Fig. 1. Effects of atorvastatin and fluvastatin treatments on via-

bilities of HaCaT cells. Overall, atorvastatin and fluvasta-

tin treatments (up to 2 μM) do not affect HaCaT cell 

viability. HaCaT cell viabilities were assessed via MTT 

assay. ***p<0.001. 

Table 2. qPCR primers used in this study

Gene Direction Sequence (5’–3’) Species

iNOS Forward

Reverse

  CCTTACGAGGCGAAGAAGGACAG

  CAGTTTGAGAGAGGAGGCTCCG

Human

MMP-1 Forward

Reverse

  GGGAATAAGTACTGGGCTGTTCAG

  CCTCAGAAAGAGCAGCATCGATATG

Human

β-actin Forward

Reverse

  CCAACCGCGAGAAGATGA

  CCAGAGGCGTACAGGGATAG

Human

흡광도(absorbance) 595 nm를 측정하여 세포독성(cytotoxici-

ty)을 평가하였다.

Protein 추출  Western blotting 분석

HaCaT 세포를 6-well plate에 1.5×105 cells/ml의 농도로 

seeding한 후 24시간 동안 배양하였다. 이후 세포배양액에 

atorvastatin (1 μM 및 2 μM)과 fluvastatin (0.2 μM 및 2 μM)을 

12시간 동안 처리하였다. 다음으로 IL-1β를 10 ng/ml의 농도

로 24시간 동안 처리 후에, NP40 Cell Lysis Buffer (Life 

Technologies, Carlsbad, USA)를 사용하여 세포용해(cell ly-

sis)를 실시하였다. 여기서 얻어진 cell lysates로부터 단백질을 

추출하고, BCA assay를 통해 단백질을 정량하였다. 정량한 

단백질(20 μg)을 10% SDS-polyacrylamide gel에서 전기영동 

하여 분리한 후에, PVDF membrane에 transfer하였다. 5% 

skim milk를 사용하여 PVDF membrane을 blocking 한 후에, 

1차 항체(anti-COX2 antibody)를 4℃에서 overnight 처리하였

다. 다음으로 2차 항체와 반응시키고 ECL kit를 사용하여 

chemiluminescence 화학반응으로 COX2 단백질을 검출하였

다. 검출된 COX2 단백질의 정량은 imaging system (Micro-

chemi 4.2, Shimadzu, Kyoto, Japan)을 사용하였으며, 정량화

된 수치는 Image J software (NIH, Bethesda, USA)을 이용하

여 분석하였다.

RNA 추출  quantitative PCR (qPCR) 분석

HaCaT 세포를 seeding하여 배양하고, 먼저 atorvastatin 및 

fluvastatin을 처리한 후에, IL-1β처리로 염증반응을 유도하였

다. 이렇게 배양/약물 처리된 세포에서 QIAzol® Lysis Reagent 

(Qiagen, Hilden, Germany)로 total RNA를 추출/분리하였다. 

Nanodrop 2000c (ThermoFisher Scientific, Waltham, USA)를 

사용하여 분리된 RNA를 정량하였다. 다음으로 QuantiTect® 

Reverse Transcription kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 사용

하여 total RNA (1 μg)로 부터 cDNA를 합성하였다. 이렇게 

합성된 cDNA를 qPCR template로 사용하였다. Rotor-Gene 

Q cycler (Qiagen, Hilden, Germany)를 사용한 qPCR을 실시

해 iNOS와 MMP-1 유전자의 mRNA 수준을 분석하였다. 

qPCR은 먼저pre-denaturation step (95℃, 10 min)을 실시한 

후에, 총 40 회의 cycle [denaturation (95℃, 15 sec), annealing 

and extension (60℃, 60 sec)]을 반복하였다. qPCR primer의 

염기서열은 Table 2에 제시하였다.

통계분석

모든 실험은 최소한 3회 이상의 독립적인 반복을 실시하였

고, 반복실험에서 얻은 결과는 Graphpad Prism 7 software 

(GraphPad, La Jolla, USA)를 이용하여 분산분석을 수행하였

고, 평균±표준편차로 나타내었다. 각 실험군의 평균값 차이를 

통계분석하여 p<0.05인 경우에 통계학적으로 유의하다고 판

단하였다.

결과  고찰

HaCaT 세포의 생존능력에 한 atorvastatin 그리고 flu-

vastatin 의 향 분석  

Atorvastatin과 fluvastatin이 HaCaT 세포의 생존능력에 미

치는 영향을 알아보기 위하여 MTT 분석을 실시하였다. HaCaT 

세포에 atorvastatin (0, 0.5, 1, 2, 5, 10 μM)이나 fluvastatin 

(0, 0.05, 0.5, 1, 2, 5 μM)을 처리하여 2일 동안 배양하였다. 

이후 세포독성 분석을 위한 MTT assay를 수행하였고, 각각의 

statin을 처리하지 않은 대조군과 비교하였다. 각각의 statin 

이 HaCaT 세포의 생존능력에 미치는 영향은 Fig. 1에 제시되

었다. Atorvastatin은 5 μM 이상의 농도로 처리할 경우에는 
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A  atorvastatin                  B  fluvastatin

   

Fig. 2. Effects of atorvastatin and fluvastatin on 

inflammatory COX2 protein levels in HaCaT 

cells treated with IL-1β. A representative 

Western blotting image of the COX2 pro-

tein and a quantitative plot from inde-

pendent experiments are shown. Actin 

protein was used as a loading control. *p< 

0.05. (A)atorvastatin and (B)fluvastatin.

HaCaT 세포에서 뚜렷한 세포독성을 보였다(Fig. 1A). 비슷하

게, fluvastatin 약물의 경우에도, 5 μM 농도 처리는 HaCaT 

세포에서 유의한 세포독성을 유발하였다(Fig. 1B). 이러한 세

포독성 실험결과를 반영하여, 이후의 실험에서 사용될 ator-

vastatin 및 fluvastatin 약물 처리 농도는 HaCaT 세포에 뚜렷

한 세포독성을 보이지 않는 2 μM 이하의 농도로 결정하였다.

HaCaT 세포에서 IL-1β 매개의COX2 단백질 발 에 

한 atorvastatin 그리고 fluvastatin 의 향 분석

HaCaT 세포에 대표적인 염증성 사이토카인인 IL-1β (10 

ng/ml)를 처리하여 염증반응을 유도하였다. 이렇게 유도된 

HaCaT 세포의 염증반응을 잘 알려진 염증반응 표지자인 

COX2 단백질의 발현양을 측정하여 분석하였다. Fig. 2A의 

Western blotting assay 실험결과에서 보여지듯, IL-1β를 처리

하지 않은 대조군에 비해서, IL-1β 처리는 COX2 단백질의 발

현양을 2배 이상 뚜렷하게 증가시켰다. 이러한 실험결과는 

HaCaT 세포가 IL-1β에 반응하여 COX2 단백질 발현양을 증

가시키며 염증반응에 관여함을 제시한다. 흥미롭게도, 이러한 

IL-1β 처리로 유도/증가된 COX2 단백질 발현양은 atorvasta-

tin (1 그리고 2 μM) 처리로 약 1.5 배 수준으로 감소하는 경향

을 보였다(atorvastatin 1 μM 농도 처리시 p=0.0514). 이러한 

실험결과는 IL-1β 처리로 유도된 HaCaT 세포의 염증반응을 

atorvastatin약물 처리로 감소시킬 수 있다는 것을 제시한다.  

Fluvastatin (Fig. 2B) 약물의 경우에도, IL-1β 처리는 HaCaT 

세포에서 COX2 단백질 발현양을 대조군보다 약 2배 증가시켰

다. 이러한 IL-1β 처리로 유도된 COX2 단백질의 발현양 증가

는 fluvastatin (0.2 그리고 2 μM) 약물 처리로 통계적으로 유의

하게 감소됨을 알 수 있었다. 이러한 실험결과를 종합하면, 

HaCaT 세포는 IL-1β에 반응하여 COX2 단백질 발현을 증가

시키며 염증반응에 관여함을 알 수 있고, 또한 이러한 염증반

응이 atorvastatin과 fluvastatin 약물 처리로 감소될 수 있다는 

것이 제시된다.

HaCaT 세포에서 IL-1β 매개의 iNOS와 MMP-1 유 자 

발 에 한 atorvastatin 그리고 fluvastatin 의 향 분석

IL-1β 처리로 유도된, COX2 단백질의 발현양 증가를 포함

하는 HaCaT 세포의 염증반응이 다른 염증성 유전자인 iNOS 

나 MMP-1의 발현 증가를 포함하는지, 또한 그렇다면 IL-1β 

처리로 유도된 iNOS나 MMP-1유전자의 발현 증가가 atorvas-

tatin 또는 fluvastatin 약물 처리에 의해 다시 감소될 수 있는

지에 대한 분석을 수행하였다. 염증성 사이토카인인 IL-1β (10 

ng/ml)를 처리로 염증반응이 유도된 HaCaT 세포에서 total 

RNA를 추출하였고, qPCR 기법으로 iNOS 및 MMP-1유전자

의 mRNA 양을 분석하였다. Fig. 3A에서 보여지는 바와 같이, 

IL-1β 를 처리하지 않은 대조군에 비해서, IL-1β 처리는 염증

성 유전자인 iNOS와 MMP-1의 mRNA 양을 약 2배 증가시켰

다. 이러한 결과는 HaCaT 세포가 IL-1β에 반응하여 COX2 유

전자 이외에도, 다른 염증 관련 유전자인 iNOS와 MMP-1 유

전자의 발현도 함께 증가시킴을 보여준다. 앞서 실험결과와 

유사하게, 이러한 IL-1β 처리로 유도/증가된 iNOS 그리고 

MMP-1 mRNA 양은 atorvastatin 약물 처리로 유의하게 감소

하였다(Fig. 3A). 따라서, 이러한 실험결과는 IL-1β 처리로 유

도된 HaCaT 세포의 염증반응이 atorvastatin 약물 처리로 하

향 조절될 수 있다는 것을 제시한다. 비슷하게Fig. 3B에서, IL- 

1β 처리로 증가된 iNOS와 MMP-1의 mRNA 양이 fluvastatin 

약물 처리로 통계적으로 유의하게 다시 감소됨을 관찰할 수 

있다. 종합하면, HaCaT 세포는 IL-1β에 반응하여 iNOS 및 

MMP-1 유전자 발현을 증가시키며 염증반응에 관여함을 알 

수 있고, 또한 이러한 염증반응이 atorvastatin과 fluvastatin 

약물 처리로 저해될 수 있다는 것이 제시된다.

HaCaT 세포에서 statin 계열 약물이 갖는 항염증 효능

최근 들어 피부염 및 피부질환의 발병은 지속적으로 증가하

고 추세이다. 그러나 현재 처방되는 관련 치료제는 다양한 부

작용을 포함한다. 예를 들어, 기존 치료제는 골다공증, 골괴사, 
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A  atorvastatin            B  fluvastatin

 

Fig. 3. Effects of atorvastatin and fluvastatin on iNOS and MMP- 

1 mRNA levels in HaCaT cells treated with IL-1β. Plots 

generated from independent qPCR experiments are pre-

sented to show relative iNOS or MMP-1 mRNA levels 

in response to IL-1β/atorvastatin or IL-1β/fluvastatin 

treatments in HaCaT cells. Actin was used as a reference 

gene for quantification. *p<0.05. (A)atorvastatin and (B) 

fluvastatin.

근육병증, 소화성 궤양, 동맥경화증, 이상지질혈증 등의 질환

에 영향을 미친다는 보고가 있다[6, 7, 20]. 따라서 이러한 부작

용이 적으며 항염증 및 항산화 등의 효능을 가진 치료약물을 

개발 및 발굴하는 연구가 주목받고 있다[19, 26, 30]. 본 연구는 

고지혈증 치료에 사용되는 statin 계열 약물인 atorvastatin 과 

fluvastatin 을 사용하여 HaCaT 세포주에서의 항염 효과를 처

음으로 분석하였다. 피부 장벽의 주요 구성 세포인 피부각질

세포의 염증반응을 조절하는 atorvastatin 과 fluvastatin 약물

의 효과는, 향후 후속연구가 진행된다면, 피부질환의 치료에 

적용될 수 있을 것이라 기대된다. 이에 더하여, statin 은 고지

혈증 및 심혈관질환 치료에 널리 처방되는 약물이라 안전성이 

확보된 장점이 있다[1, 3, 5, 11]. 요약하면, 본 연구는 atorvas-

tatin과 fluvastatin 약물이 COX2, iNOS, 그리고 MMP-1 등의 

염증성 유전자 발현을 감소시킴으로써 HaCaT 세포에서 IL-1

β 처리로 유도된 염증반응을 저해할 수 있음을 보여주었다. 

따라서, 본 연구결과는atorvastatin과 fluvastatin 약물이 갖는 

피부염증 완화제 혹은 치료제로의 응용성을 제시한다.
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록：Atorvastatin 그리고 fluvastatin 약물의 IL-1β-유도 염증반응 억제 효과

최 인1․문경미1․유재철1․변 호2․황선철3․문동규3*․우동균3*

(1경상대학교 약학과, 2경상대학교병원 구강악안면외과, 3경상대학교병원 정형외과)

자외선과 병원미생물 감염 등으로 야기되는 다양한 피부조직의 손상은 피부염증을 일으킨다. 피부염 치료제로 

염증을 완화시키는 항히스타민 또는 스테로이드 계열 약물이 처방되고 있다. 하지만 부적절한 스테로이드 복용은 

피부 장벽 약화나 골다공증 등의 부작용을 초래할 수 있어, 부작용이 적은 피부염 치료 약물은 임상적으로 중요하

다. 콜레스테롤 합성에 필요한 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 환원효소를 억제하는 statin은 혈청 콜레

스테롤 수준을 낮추는 약물로 고지혈증이나 심혈관질환에 널리 처방되고 있다. 이러한 콜레스테롤 생성 억제 기

능에 더하여, 흥미롭게도, statin 약물은 골관절염과 관련된 여러 연구에서 항염증 효과가 있는 것으로 보고되고 

있다. 본 연구에서는 피부 장벽의 주요 구성 세포인 각질형성세포(HaCaT 세포주)에서 atorvastatin 및 fluvastatin 

의 잠재적인 항염증 효과를 조사하였다. IL-1β 자극에 반응하여 HaCaT 세포에서 염증반응의 주요한 인자인 

COX2 단백질의 발현이 증가하였다. 이러한 COX2 단백질의 발현 증가는 atorvastatin 또는 fluvastatin 약물 처리

로 억제되었다. 비슷하게, IL-1β에 의해 발현이 증가된 다른 염증반응 유전자(iNOS 그리고MMP-1 등)의 발현양도 

atorvastatin 또는 fluvastatin 약물 처리로 감소되었다. 종합하면, 본 연구결과는 HaCaT 세포에서 IL-1β 로 유도된 

염증반응이 atorvastatin 및 fluvastatin 약물 처리로 하향 조절될 수 있음을 보여준다. 따라서, 본 연구결과는 ator-

vastatin 및 fluvastatin 약물이 피부염증을 완화시키는 조절제로 응용될 수 있다는 것을 제시한다.
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