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개의 이영양성 피부 석회증에 대한 diltiazem의 적용 1례

조나영·조대희·최호정·정성목·이영원·박성준*

충남대학교 수의과대학 동물의과학연구소

(접수: 2012년 11월 8일, 수정:2013년 7월 21일, 게재승인: 2013년 7월 23일)

Clinical trial of diltiazem on dystrophic calcinosis cutis in a dog
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Abstract : Dystrophic calcinosis cutis associated with spontaneous hyperadrenocorticism was diagnosed in a 8-year-
old female Chihuahua dog with erythematous, erosive, numerous papules, plaques, and crusts on the bilateral trunk,
and inguinal region. Serum biochemical abnormalities included increases in alkaline phosphatase (ALP), alanine
aminotransferase (ALT), gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), and cholesterol. Radiographs showed mild hepatomegaly
and subcutaneous lobulated calcific deposits. Histopathologic examination demonstrated diffuse deposition of basophilic
calcified material in the dermis. Von Kossa’s stain confirmed calcium deposition. Therapy with diltiazem was useful
in resolving calcinosis.
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피부 석회증(calcinosis cutis)은 불용성의 칼슘염이 진피나

피하조직에 침착하는 드문 피부질환이다 [2, 5]. 칼슘염의 침

착이 범위에 따라 국소적인 피부 석회증과 전신적인 피부 석

회증으로 분류한다 [5, 12]. 또한, 발병 기전에 따라 이영양

성(dystrophic), 전이성(metastatic), 특발성(idiopathic), 의인성

(iatrogenic)으로 분류한다 [5, 12].

부신피질기능항진증은 개에서 이영양성 피부 석회증을 유

발하는 가장 흔한 원인이며, 쿠싱양증후군을 보이는 개의 약

8~15%에서 피부 석회증이 나타난다 [4, 13]. 부신피질기능항

진증에 의해 발생할 수 있는 이차적인 이영양성 피부 석회

증에 대한 직접적인 치료는 아직 확립되어 있지 않으며, 기

저질환인 부신피질기능항진증을 조절하여 병변의 개선을 기

대하는 것이 일반적인 치료방법으로 알려져 있다 [14].

본 증례에서는 8년령의 치와와견에서 부신피질기능항진증

에 의해 2차적으로 발생한 이영양성 피부 석회증에 대하여

칼슘 통로 차단제인 diltiazem을 적용하여 좋은 결과를 얻었

기에 그 경과를 보고하고자 한다.

체중 2 kg, 8년령의 암컷 치와와견이 6주 전부터 시작되어

둔부에서 등과 다리 쪽으로 확산되는 탈모와 가피를 주증으

로 본원에 내원하였다. 신체 검사상, 등과 액와, 둔부, 서혜

부 주위의 양측성 탈모, 색소 침착 및 가피 형성을 확인할

수 있었다(Fig. 1).

혈액 검사 결과, 전혈구 검사에서는 적혈구 수치는 5.35

M/mm3(5.5~8.5 m/mm3)로 경도의 감소가 확인되었고, 혈소판

수치는 654 m/mm3(120~600 m/mm3)로 약간 증가하였다. 혈

청화학검사상에서는 alkaline phosphatase(ALP)가 830 U/

L(14~224 U/L), gamma-glutamyl transpeptidase(GGT)가 30

U/L(1.0~14.0 U/L), alanine aminotransferase(ALT)가 139U/L

(4~125 U/L), 콜레스테롤이 476 mg/dL(< 330 mg/dL)로 정상

이상의 수치를 나타내었으며, BUN은 3.4 mg/dL(6.8~29.6

mg/dL)로 감소된 수치를 나타내었다.

피부검사 결과, 등과 액와부, 둔부, 서혜부 주위에서 소량

의 구균 및 퇴행성 호중구를 확인하였다.

복부 방사선 사진에서, 경도의 간 비대가 관찰되었으며, 등

쪽과 하복부 외측 피부에서 뼈 밀도로 관찰되는 무정형의 작

은 물질들을 다수 확인하였다(Fig. 2). 

복부 초음파 검사 결과, 간의 에코는 정상이었다. 또한, 양

측성으로 종대된 부신을 확인하였으며, 부신의 단축 직경이

좌측은 8.5 mm, 우측은 9.6 mm이었다.

합성 adrenocorticotropic hormone(ACTH)제제인 tetracosa-
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trin acetate(0.25 mg/head, IM, Synacthen; Novartis AG,

Switzerland)를 투여하기 전과 1시간 후에 각각 채혈하여 혈

중 cortisol 농도를 측정하였다. 투여 전 cortisol 농도는 5.1

µg/dL(1.0~6.0 µg/dL)이었으며, 투여 후 농도는 46.6 µg/dL

(5.5~20.0 µg/dL)이었다. 이로써, 부신피질기능항진증을 진단

할 수 있었다.

Dexamethasone(0.1 mg/kg, IV, 덱산; 비씨월드제약, 한국)

을 투여하기 전과 투여 4시간 후, 투여 8시간 후에 각각 채

혈하여 혈중 cortisol 농도를 측정하였다. 투여 전의 혈중

cortisol 농도는 7.7 µg/dL이었으며, 투여 4시간 후의 농도는

7.2 µg/dL, 투여 8시간 후의 농도는 4.9 µg/dL로 측정되었다.

이는 dexamethasone 투여 8시간 후의 cortisol농도가 투여

전보다 약 63.6% 억제된 결과로, 뇌하수체 의존성 부신피질

기능항진증으로 진단할 수 있었다.

피부 병변의 정확한 진단을 위하여 피부 생검을 실시하였

다. 피부 생검을 통한조직병리학적 검사결과, 표피의 과각화

증과 모낭 상피세포의 이영양성 변성 각화 및 모낭의 위축

을 확인하였다. 또한, 결합조직 및 모낭 상피세포 내 무정형

혹은 과립상의 호염기성 물질을 관찰할 수 있었는데, von

Kossa 염색을 통하여 침착된 물질이 칼슘임을 확인하여 피

부 석회증으로 진단하였다(Fig. 3).

위와 같은 검사 결과를 토대로, 피부 병변은 부신피질기

능항진증으로 인한 이차적인 이영양성 피부 석회증으로 진

단하였다. 뇌하수체 의존성 부신 피질 기능 항진증에 대하

여 trilostane(10 mg/kg, PO; Vetoryl; Arnolds Veterinary

Products, UK)을 1일 1회 처방하였으며, ursodeoxycholic acid

(10 mg/kg, PO, 우루사; 대웅제약, 한국), biphenyldimethyl-

dicarboxylate(2 mg/kg, PO, Lefotil; 스카이뉴팜, 한국)와 같

은 간기능 보호제와 이차적인 세균 감염에 대한 항생제로써

ofloxacin(5 mg/kg, PO, 오플록사신; 동화제약, 한국)을 함께

Fig. 1. Generalized calcinosis cutis with erythema, alopecia and crusting caused by the calcium deposits.

Fig. 2. Radiographs showing subcutaneous lobulated calcific
deposits. (A) lateral view, (B) ventro-dorsal view.

Fig. 3. Histopathological features. (A) Diffuse deposition of basophilic calcified material in the dermis (H&E, ×100). (B) Severe
calcinosis cutis demonstrating replacement of dermal collagen fibers by darkly staining mineral (von Kossa, ×100).
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처방하였다. 또한 피부 병변의 완화를 위해 칼슘 통로 차단

제인 diltiazem(1 mg/kg, PO, 헤르벤; 제일제당, 한국)을 1일

2회 투여하였다. Diltiazem을 7일간 적용한 후 본원에 내원

시, 가피가 탈락되기 시작하고 피부 상태가 좋아지는 등의

임상 증상의 개선이 보여 투약을 계속하였다. Diltiazem을

적용한지 98일 경과 후, 병변의 정도가 심했던 둔부와 서혜

부에서도 가피가 대부분이 사라지고 피부 상태의 개선이 확

인되었다(Fig. 4). 부신피질기능항진증에 대한 치료 반응을 확

인하기 위하여, trilostane 적용 후 136일째에 수행한 ACTH

자극시험 결과, cortisol 농도는 투여 전 6.8 µg/dL(1.0~

6.0 µg/dL), 투여 후 26.7 µg/dL(5.50~20.0 µg/dL)를 나타내

어 치료 효과가 여전히 미약한 것으로 판단하여 trilostane을

10 mg/kg의 용량으로 1일 2회 증량하였다.

피부 석회증은 칼슘염이 침착되는 부위와 원인에 따라 분

류할 수 있다. 그 중이영양성 피부 석회증은 손상된 피부에

서 나타나는 석회 침착을 말하며, 혈중 칼슘치와 인산치는

정상이다 [3, 14]. 개에서 부신피질기능항진증은 전신적인 이

영양성 피부 석회증을 유발하는 가장 흔한 원인으로 알려져

있으며 [3, 13], 쿠싱양증후군을 보이는 개의 약 8~15%에서

피부 석회증의 증상을 나타낸다 [3, 10, 13]. 이는 혈중 과

도한 cortisol 농도가 아교섬유와 탄력섬유내의 단백질 구조

를 변화시켜 석회침착의 소인이 되는 것으로 생각된다 [3,

13]. 또한 지속적인 혈중 cortisol 농도의 증가로 인해 당 신

생 및 과도한 단백질 분해가 촉진되어, 사지 근력의 저하가

유발되거나 피부의 색소침착이나 탈모가 발생하는 경우도 많

다 [1, 10]. 본 증례는 대칭성 탈모와 색소침착, 가피 형성

등의 피부 증상을 주증으로 내원한 환축에서 부신피질기능

항진증으로 인한 전신적인 이영양성 피부 석회증을 진단한

예이다.

부신피질기능항진증의 진단은 병력과 임상증상을 바탕으로

수행한 실험실적 검사와 영상진단학적 검사 등을 통해 가능

하다. 혈액 검사에서는 호중구 증가증, 림프구 감소증 등

stress leukogram을 나타내는 경우가 많으며, 혈소판 수의 증

가가 관찰될 수 있다. 혈청화학검사에서는 ALP, ALT, 콜레

스테롤 및 혈당의 상승과 BUN의 감소가 나타날 수 있으며,

요검사를 통해 요당의 검출 여부를 확인함으로써 당뇨가 병

발했는지 확인해야 한다 [8, 10]. 본 증례에서는 전혈구 검사

에서 경도의 혈소판 수 증가가 관찰되었으며, 혈청화학검사

에서는 ALP, GGT, ALT, 콜레스테롤치의 상승과, BUN치의

감소를 확인하였다. 방사선 검사와 초음파 검사는 부신피질

기능항진증이 부신 피질에 원인이 있는가를 감별하는 정도

의 제한적인 적용만 이루어지며, 부신에 종양이 있는 경우에

도 15% 미만에서만 부신의 석회화와 영상이 확인된다 [8,

10]. 컴퓨터단층촬영술과 자기공명영상을 통해 뇌하수체 부

위를 영상화할 수 있지만, 50% 정도가 직경 3 mm 미만으

로써 관찰되지 않기 때문에 확진 소견을 얻기는 어렵다

[10]. 본 증례에서는 방사선 검사에서 등쪽 피부와 하복부 외

측 피부에서 뼈 밀도로 관찰되는 무정형의 작은 물질을 다

수 확인하였으며, 초음파 검사에서 좌, 우 부신의 단축이 각

각 8.5 mm, 9.6 mm으로 부신의 양측성 종대를 확인하였다.

ACTH 자극시험을 통해 투여 전의 혈중 cortisol 농도가

5 µg/dL 이상이고, 투여 후 농도가 20 µg/dL 이상이면 부신

피질기능항진증으로 판정한다. 진단에 대한 민감도는 80~

85%, 특이도는 85~95%로 매우 높아 저용량 dexamethasone

억제 시험을 대체하기도 한다 [4]. 고용량 dexamethasone

억제 시험은 dexamethasone 투여 후 cortisol의 농도가 투여

전 농도의 50% 이하로 억제되거나 1.4 µg/dL 이하로 억제된

다면 뇌하수체 의존성으로 진단할 수 있다 [4]. 기능성 부신

종양에 의한 부신피질기능항진증에서는 dexamethasone 투여

후 cortisol 농도가 억제되지 않는다 [7, 4]. 하지만 뇌하수체

의존성 부신피질기능항진증의 경우, 약 25%에서 cortisol 농

도의 억제가 나타나지 않는다. 따라서 dexamethasone 투여

후 cortisol의 농도가 억제되지 않는다면 원인 감별을 위한

추가적인 검사가 요구된다 [8, 10]. 본 증례에서는 ACTH

자극시험결과 투여 전 cortisol 농도가 5.14 µg/dL이었고, 투

여 후 농도는 46.55 µg/dL로 부신피질기능항진증으로 진단하

였으며, 고용량의 dexamethasone에 의해 cortisol의 농도가

약 63.6% 억제되어 뇌하수체 의존성으로 확진되었다. 

부신피질기능항진증의 치료 약제로는 ketoconazole, l-

deprenyl, mitotane, trilostane 등이 사용되고 있으며, 이

Fig. 4. Inguinal lesions before and after diltiazem administration. (A) Before treatment. Marked crusts and erythematous plaques.
(B) After 98 days of treatment with diltiazem, the lesions had nearly healed.
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중 triolstane은 치료 효과가 82~97%로 우수하고, 부작용

도 드물어 권장되고 있다 [1, 6, 7, 11]. Trilostane은 3β-

hydroxysteroid dehydrogenase inhibitor로 콜레스테롤이

cortisol로 전환되는 것을 차단하여 혈중 cortisol의 농도를 감

소시키는 작용을 한다 [6, 10]. 본 증례에서는 trilostane의

적용 136일째 ACTH자극 시험을 실시한 결과 그 수치가 감

소하였으나, 목표치에 비해 아직 높은 편이었기 때문에 투여

용량과 횟수를 증량하였다. 

부신피질기능항진증에 의해 발생할 수 있는 이차적인 이

영양성 피부 석회증에대한 직접적인 치료는 아직 확립되어

있지 않으며. 기저 질환인 부신피질기능항진증을 조절하여

병변의 개선을 기대하는 것이 일반적인 치료방법으로 알려

져 있다 [14]. Dimethyl sulfoxdie(DMSO)의 국소적인 적용

을 통해, 통증과 부종의 경감 및 항염증작용을 기대할 수 있

지만 DMSO의 사용은 잠재적으로 고칼슘혈증을 유발할 부

작용이 있기 때문에 주의해야 한다 [3]. 최근 인의에서

dermatomyositis, systemic sclerosis 등에 의해 피부 석회증

의 증상을 나타낸 4명의 환자에 대하여 칼슘 통로 차단제인

diltiazem의 적용 시, 피부 병변이 사라지거나 개선되는 등의

좋은 예후를 보인 보고가 있다 [14]. 피부 석회증에 대한

diltiazem의 치료 기전은 아직 밝혀지지 않았지만, 칼슘-나트

륨 펌프에 대한 길항제로 작용하여 세포 내 칼슘 농도를 감

소시키고 결정의 형성을 억제하는 것으로 생각된다 [9]. 본

증례에서는 부신피질기능항진증 조절을 위한 trilostane과 함

께 피부 석회증의 개선을 위해 diltiazem을 적용하였다.

Diltiazem은 개에서 고혈압, 심방 세동, 심실상 빈백 등의 치

료를 위해 0.5~2 mg/kg을 1일 2회에서 3회 투여하는 약물이

나, 본 증례에서는 피부 석회증을 치료하고자 1 mg/kg의 용

량으로 1일 2회 투여하였다. 용량에 대해서는 앞으로 많은

증례에 적용하여 최적의 용량을 설정하는 것이 필요하다.

Diltiazem을 적용함으로써 발생할 수 있는 저혈압을 방지하

기 위해 혈압과 심박수를 주기적으로 확인하였으나 특이적

인 이상은 확인되지 않았다. ACTH 자극시험을 실시한 결과

부신피질기능항진증이 적절히 조절되지 않았지만, 피부 병변

에 대해서는 양호한 임상증상 개선 효과를 나타내었다.

Diltiazem은 항고혈압제제로 잘 알려져 있으나, 피부질환에

대한 치료제로서의 가능성이 인의에서 제시되어 현재 시험

적으로 사용되고 있다. 따라서 피부석회증에 대한 diltiazem

의 정확한 약효의 기전 및 효과를 밝히기 위해 앞으로 많은

시도와 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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