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ABSTRACT
Background: It is necessary for human beings to uptake vitamin C through diet or 
supplements. It is also well-known that vitamin C plays an important role in the pre-
vention of scurvy, enhancement of collagen synthesis and anti-tumor immune response. 
In addition, there are several recent reports regarding the effective role of vitamin C 
on the regulation of allergic responses, such as atopic dermatitis and asthma. However, 
the effective therapeutic and preventive measures using vitamin C are not established 
yet, since vitamin C is seriously unstable in aqueous solution. Therefore, we have in-
vestigated the best way to maintain the stability of vitamin C. Methods: After we mak-
ing a mixture of polyphenol (0.001, 0.01, 0.1%) and vitamin C (1 mM), the mixtures 
were placed at room temperature both with/without light protection. And then the con-
centration of ascorbic acid was measured with HPLC. To analyze the in vivo effect 
of vitamin C on the regulation of skin allergic reaction, polyphenol (0.1%)-vitamin C 
(1 mM) mixture was applied to the skin and the production of histamine from mast 
cell was analyzed by Evans blue dye staining. Results: We have found that the poly-
phenol has preventive power of oxidation of vitamin C. In addition, the production 
of histamine was suppressed by the polyphenol (0.1%)-vitamin C (1 mM) mixture. Con-
clusion: We have reached the conclusion that our study suggests the research guideline 
for the therapy of atopic dermatitis through vitamin C. (Immune Network 2004;4(4): 
250-254)
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서 론

비타민C는 지방․ 탄수화물․단백질․무기질과 함께

5대 영양소에 포함되는 인체에 중요한 필수 영양소로 인

간의 경우 생체 내에서는 합성하지 못하므로 음식이나

보조제를 통하여 공급되어져야만 하는 특성을 지니고

있다(1). 지금까지 알려진 생체 내 비타민C 효능으로는

괴혈병 예방, 피부 collagen의 합성 증가 유도를 통한 상

처치유 (wound healing) 촉진, NK 세포와 세포독성 T 세

포의 활성화, 항바이러스작용 및 항종양작용 등이 있다

(2-5). 본 연구진은 항종양작용에 관여하는 비타민C의

효능에 대한 심도 깊은 연구를 수행하여 비타민 C가 종

양세포에만 특이적으로 세포내 에너지 생성기관인 마이

토콘드리아의 기능을 파괴하며 또한 종양세포 내 철분

이온(Fe ion)의 농도를 조절함으로써 항종양효과를 나타

낸다는 새로운 사실을 보고한 바 있다(6).

또한 비타민 C를 피부 악성흑생종세포에 처리하였을

때 종양세포로부터 생성되는 인터루킨-18의 생성이 억

제됨을 밝힌 바 있는데 이러한 현상은 염증반응이 유도
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Figure 1. Polyphenol dose titration for the stabilization of vita-
min C in aqueous soulution. After 0.001, 0.01, and 0.1% polyphe-
nol were added to 1 mM vitamin C, polyphenol-vitamin C mix-
tures were placed at room temperature without protection from 
sun-light for 72 hours. And then vitamin C was extracted from 
each mixture by metaphosphoric acid treatment and vitamin C 
concentration was measured by HPLC. 

된 정상 피부 세포인 각질세포(keratinocyte)에서도 확인

한 바 있다(7,8). 앞서 언급한 인터루킨-18의 경우는 피부

에서의 염증반응 유발에 있어서 중간 매개인자로 중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며 따라서 염증반응

이 유도된 각질세포로부터의 인터루킨-18생성이 비타민

C에 의해 억제되었다는 사실은 비타민 C를 이용한 알러

지성 피부관련 질환의 치료 및 증상완화의 가능성을 제

시하여 주는 것이라 하겠다(9).

지금까지 알려진 아토피 피부염과 천식을 비롯한 알

러지 반응을 조절에 있어서의 비타민 C의 작용은 혈청

내 immunoglobulin E의 혈청 내 농도를 조절하거나 알러

지 반응에 동반되는 가려움증 유발인자인 히스타민의

작용을 억제하는 항히스타민 물질의 분비를 촉진하는

방법을 통하여 항알러지 반응을 유도한다(10,11). 특히

Hoppu 등은 최근의 연구를 통하여 모유 속의 비타민 C

가 신생아의 아토피 유발을 감소시킨다는 연구결과를

발표한 바 있다(12). 이처럼 비타민 C가 탁월한 항알러

지 효과를 가졌음에도 불구하고 비타민 C를 이용한 효

과적인 알러지 치료법과 예방법이 확립되지 못한 이유

는 비타민 C의 불안정성 때문이라고 할 수 있다. 즉, 수

용액 상태에서의 비타민 C는 대단히 불안정하여 산화된

형태인 DHA (dehydroascorbic acid)로 쉽게 변환되는데

DHA는 기존에 비타민 C가 가지고 있는 특성을 잃어버

리게 된다(13). 이러한 비타민 C의 산화과정은 비타민 C

가 전자공여자(electron donor)로 작용하여 전자를 쉽게

잃어버린다는 특성에 기인한 것이라 할 수 있다. 그러므

로 만약 비타민 C가 보다 더 안정적인 항산화제로 작용

할 수 있는 물질과 함께 존재하게 된다면 비타민 C의

안정성을 좀 더 오랫동안 유지시킬 수 있으며 이러한 물

질로 표적인 것이 polyphenol이다(14). 따라서, 본 연구에

서는 비타민 C를 이용한 효과적인 알러지 치료법과 예

방법을 확립하기 위한 선행연구로 polyphenol을 이용하

여 비타민 C를 수용액 상태에서 보다 안정화시킬 수 있

는 방법에 대 해 알아보았다.

재료 및 방법

비타민 C와 polyphenol과의 혼합 . 비타민 C는 1 mM

(196μg/ml)의 농도로 고정하고 polyphenol의 농도를

0.001, 0.01, 0.1% 가 되도록 혼합한 다음 한 군은 외부로

부터의 72시간 동안 빛을 차단하여 주었고 다른 한 군은

14일 동안 빛을 차단하지 않고 방치해 둔 후 HPLC (High

Performance Liquid Chromatography)를 이용하여 수용액

속의 산화되지 않은 비타민 C양을 측정하였다.

HPLC를 이용한 비타민 C 측정 . Polyphenol을 첨가에

따른 수용액 상태에서의 비타민 C의 안정성 증가 정도

를 알아보기 위하여 수용액 속의 산화되지 않은 비타민

C만을 측정하기 위하여 HPLC (FUTECS; NS-2004 GP)를

실시하였다. 간단히 기술하면, 시료안의 AA (ascorbic

acid)의 함유량 측정을 위해 시료를 동량의 10% MPA

(metaphosphoric acid)와 섞은 후 ice에서 30분간 반응하였

다. 이 후 14,000 rpm에서 5분간 원심분리하여, 상층액을

증류수(J.T. Baker; HPLC grade)로 1：1 희석하여 준비하

였다. 각각 동량(20 ul)의 시료를 컬럼 C18 (GROM-SIL

120 ODS-5 ST, 5 um)에 주입하였다. 컬럼은 이동상

(mobile phase) 완충용액 (147 mM monochloro-acetic acid,

112.5 mM NaOH, 1.6 mM Na2-EDTA, 139 uM 1-octane

sulfonic acid, 5% methanol)으로 평형화시켰다. flow rate

은 1 ml/min이었고, 이 조건하에서 AA의 retention time은

2.233 min이었다. AA의 peak area는 100 mV의 dominant

potential에서 측정되었고, AA의 양은 calibration curve로

부터 정량되었다.

피부조직 내 히스타민 유리 변화 측정. Polyphenol로 안

정화된 비타민 C의 알러지 반응 조절과 관련한 생체 내

효과를 측정하기 위하여 비반세포로부터의 히스타민 분

비억제정도를Evans blue dye염색법을 이용하여 알아보

았다. 대상이 되는 실험동물로는 7주령의 SD rat (n=7)을

사용하였다. 실험을 위하여 SD rat의 등부위를 면도한

다음 직경이 3 cm가 되도록 동심원모양을 그리면서 알

러지반응을 유발하는 물질을 도포해 줌. 알러지 반응 물

질 도포 후 1시간 후에 대조군에는 PBS를 주사하고 실

험군에는 각각 비타민 C 단독 또는 0.01% polyphenol-비

타민 C복합체를 피내로 주사하여 주고 30분 후에 2%

evans blue를 정맥을 통하여 주사한 후에 caliper로 evans

blue dye로 염색된 부위의 직경을 측정하였다. 히스타민

유리 억제율은 다음의 식을 이용하여 측정하였다. 히스
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Figure 2. Time kinetic study for the stabilization of vitamin C 
in aqueous solution by polyphenol. After 0.01% polyphenol were 
added to 1 mM vitamin C, polyphenol-vitamin C mixtures and 
vitamin C solution were placed at room temperature with pro-
tection from sun-light for 2 weeks. By the treatment of meta-
phosphoric acid, vitamin C was extracted from mixture at every 
other day and vitamin C concentration was measured by HPLC. 

Figure 3. Effect of polyphenol-vitamin C mixture on the regulation of histamin release from mast cell. (A) Evans blue dye staining: In-
flammation was chemically induced on SD rat (n=7), and the PBS (a), vitamin C (b), and Polyphenol (0.01%)-vitamin C mixture (c) were 
applied onto the inflammatory sites of SD rat skin. After 30 min, 2% Evans blue dye was injected into inflammatory site and then measured 
the stained area by caliper. (B) Suppression of histamin release: After measurement of stained area by caliper, the rate of the suppression 
of histamin release was caculated by this fomula: Suppression of Histamine Release (%) = (1-각 추출물 ring직경/대조군 ring직경)×100.

타민(Histamine) 유리 억제율(%) = (1-각 추출물 ring 직

경/대조군 ring 직경)×100

결 과

비타민 C 안정화 유도를 위한 polyphenol의 농도 측정.

비타민 C의 안정화시킬 수 있는 polyphenol의 농도를 알

아보고자 1 mM (196μg/ml) 농도의 비타민 C 용액에 pol-

yphenol의 농도가 0.001, 0.01, 0.1%가 되도록 혼합한 다

음 외부로 부 터의 빛을 차단하지 않은 상태에서 72시간

동안 방치해 두었다. 그 후 각 실험군으로부터 시료를

채취하고 HPLC를 이용하여 시료 내의 비타민 C의 농도

를 측정한 결과 0.01%의 polyphenol 농도에서 비타민 C

의 농도가 제일 높게 유지되고 있음을 알 수 있었다(Fig.

1). 이상의 결과를 근거로 하여 볼 때 수용액속의 비타민

C가 빛에 노출된다 하더라도 0.01%의 polyphenol과 함께

존재할 때에는 polyphenol이 비타민C의 빛에 의한 산화

(A)

(B)
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를 지연시켜 준다는 사실을 알 수 있다.

Polyphenol 첨가 후 시간에 따른 비타민 C 안정성의

변화 . 앞의 실험에서 얻은 결과를 바탕으로 하여 1 mM

의 비타민 C 수용액을 만들고 0.01%의 polyphenol을 넣

어준 군과 넣어주지 않은 군을 만든 다음, 수용액이 들어

있는 tube를 foil로 싸서 외부로부터의 빛을 차단해 주었

다. 그리고 난 후 2주간에 걸쳐서 수용액 상태에서의 비

타민 C의 산화 정도를 HPLC를 이용하여 측정하여 보았

다. 그 결과, 빛이 차단 된 상태에서 0.01%의 polyphenol

과 함께 존재하는 비타민C의 경우 2주 동안 거의 산화되

지 않았으나 비타민 C 단독으로 존재할 경우 빛을 차단

해 주어도 2주 이내에 상당량의 비타민 C가 산화됨을

관찰할 수 있었다(Fig. 2). 따라서, 수용액 속의 비타민C

가 polyphenol과 함께 존재할 경우 빛이 차단 된 상태에

서 장시간 동안 산화되지 않고 안정화된 상태로 보존될

수 있음을 알 수 있다.

안정화된 비타민 C의 피부 내 흡수 증가로 인한 히스

타민 분비 억제. 시험관 내에서 수행한 지금까지의 실험

을 통해 0.01%의 polyphenol이 첨가되었을 때 비타민 C

가 장시간 동안 안정화된 상태로 존재함을 알 수 있었다.

이번 실험에서는 동물 실험을 통하여 0.01% polyphenol-

비타민 C 복합체가 생체 내에 미칠 수 있는 영향에 대해

서 알아보고자 하였다. 기존에 비타민 C가 피부에서의

알러지 반응을 완화시켜 준다는 많은 보고들이 있었으

나 이 보고의 대부분에서 제시한 문제점이 바로 비타민

C의 불안정성이었다. 따라서, 비타민 C 안정화를 유도함

이 확인된 0.01% polyphenol-비타민 C 복합체를 피부에

도포 하였을 때의 안정화된 비타민 C의 피부 내로의 침

투성 증가와 이를 통한 알러지 반응 완화효과가 유도될

수 있는지를 SD rat피부 조직 내의 비반세포(mast cell)로

부터의 히스타민(histamine)의 유리정 도를 측정하는 방

법을 이용하여 알아보았다. SD rat의 피부에 1 mM의 비

타민 C만이 들어있는 시료와 1 mM의 비타민 C와 0.01%

의 polyphenol이 함께 들어있는 시료를 도포한 후 Evans

blue dye를 이용하여 히스타민의 분비 정도를 측정한 결

과, 비타민 C만을 넣어 준 군에서control군에 비해 히스

타민의 유리가 억제되었음을 알 수 있으며 0.01% poly-

phenol-비타민 C 복합체를 도포하여 준 군에서 더욱 뚜

렷한 히스타민 유리의 억제를 관찰할 수 있었다(Fig. 3).

따라서, 0.01% polyphenol을 비타민 C 수용액에 첨가할

경우 시험관 내에서 비타민 C 안정화는 물론 안정화된

비타민 C의 피부로의 침투성을 증가시켜 알러지 반응을

완화시켜 줄 수 있음을 알 수 있다.

고 찰

현대사회 의 산업화와 환경오염으로 인해 최근 들어

천식과 아토피와 같은 알러지성 질환이 급격히 증가되

고 있다. 아토피의 경우는 인간의 생명을 위협하는 질환

은 아니지만 발생과정에 있어서 다양한 원인이 복잡하

게 연관되어 완화와 재발을 반복하는 질병이기 때문에

치료가 어려운 질환이다. 아토피 알러지를 가진 사람에

게서 나타나는 대표적 피부질환인 아토피 피부염(atopic

dermatitis) 의 경우 피부건조증 및 가려움증을 주증상으

로 하는 만성피부 질환으로 전체 환자 중 25% 정도는

성인이 되어도 없어지지 않고 계속되는 것으로 알려져

있다.

최근 들어 아토피의 원인으로 알려진 것이 체내의 활

성산소와 지질이 결합되어 만드는 과산화지질이다. 과

산화지질은 피부의 보습기능을 파괴하는데 아토피 피부

염 환자의 경우는 활성 산소의 제거에 요구되는super-

oxide dismutase (SOD)의 활성도가 떨어지기 때문에 체내

활성 산소를 제거하지 못하게 되고 이로 인해 아토피 피

부염이 발생된다(15). 따라서 아토피 피부염 환자에게서

활성도가 저하된 SOD의 활성도를 정상으로 돌려주거나

이를 대신할 수 있는 물질을 피부에 주입하여 주면 아토

피 피부염의 증상은 완화 될 수 있을 것이며 이러한 역

할을 할 수 있는 대표적인 물질이 비타민 C이다(16,17).

그런데 비타민 C의 경우 수용액 상태에서 빛에 노출될

경우 짧은 시간 내에 산화되어 버린다고 알려져 있으며

본 연구자의 실험에서도 수용액 상태의 비타민 C가 72

시간 동안 빛에 노출되었을 때 대부분의 비타민 C가 산

화되어 없어짐을 확인하였고(Fig. 1), 빛에 노출되지 않

더라도 수용액에서 14일 정도가 경과하면 수용액 내에

는 비타민 C가 거의 존재하지 않음을 알 수 있다(Fig. 2).

그러나 Fig. 1에서 보듯이 비타민 C 수용액에 polyphenol

을 첨가해 주었을 경우 수용액 내의 비타민 C는 거의

산화되지 않고 남아 있음을 확인할 수 있었다. 따라서

이상의 결과는 polyphenol-비타민 C의 복합체를 이용한

치료제를 개발할 경우 SOD의 기능저하 또는 결핍이 한

원인을 차지하는 아토피 피부염의 증상완화에 도움이

될 수 있음을 의미한다.

아토피 피부염에 증상완화를 위하여 사용하는 대표적

인 치료제인 스테로이드성 연고는 뛰어난 소염효과와

면역억제 효과를 보이는 물질로 가려움증의 완화에 있

어서 좋은 효과를 보이기는 하지만 장기간 사용에 따른

부작용과 스테로이드성 연고제의 사용 중단에 수반되는

여러 심각한 증상으로 인하여 사용에 있어서 각별한 주

의가 요구된다. 지금까지 알려진 아토피 피부염에 있어

서의 가려움증의 원인은 피부 내 비만세포(mast cell)로

부터 분비되는 히스타민(histamine)때문이라고 알려져

있다(18). 따라서 히스타민의 기능을 억제하는 항히스타

민제가 아토피 피부염의 증상완화에 사용되고 있다(19,

20). 그러나 이 역시 장기간에 따른 부작용이 심각하기

때문에 이를 대치할 수 있는 안정적이면서 부작용이 없
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는 물질에 관한 연구가 요구되고 있다. 실정인데 본 연구

자들에 의해 수행된 비타민 C 처리 시 Rat의 피부 내 비

만세포로부터 히스타민의 분비가 억제되는 실험결과

(Fig. 3)는 이에 부합되는 결과라 할 수 있다. 비타민 C에

polyphenol을 첨가한 경우에 있어서 비타민 C 단독으로

사용하였을 때 보다 훨씬 뛰어난 효과를 보인다는 것도

관찰하였는데 이는 앞선 시험관 내의 실험결과에서도

보여주었듯이 polyphenol에 의한 비타민 C의 안정화로

인한 결과라 생각된다(21,22). 이와 함께 비타민 C의 안

정화를 유도하는 polyphenol 또한 항산화제로서 역할 한

다는 것이 이미 알려진 바 있기 때문에 polyphenol이 비

타민 C의 안정화를 유도하는 기능과 함께 안정화된 비

타민 C의 피부 내 흡수를 도와주거나 polyphenol 자체가

비만세포로부터의 히스타민 분비를 억제하는 작용을 하

였을 가능성도 있을 것으로 생각된다(23).

이상의 사실들을 토대로 하여 생각하여 볼 때, 비타민

C 수용액에 polyphenol을 첨가하여 줌으로써 1) 비타민

C의 안정화를 유도, 2) 안정화된 비타민 C의 피부 내 침

투효과 상승효과로 인한 비만세포로부터의 히스타민 분

비억제의 현상을 확인할 수 있었고 이를 적절히 잘 이용

할 경우 효과적인 아토피 피부염 치료제를 개발할 수 있

을 것으로 사료된다.
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