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補陰祛風止痒湯이 아토피 피부염을 誘發한 NC/Nga

생쥐의 免疫 調節作用에 미치는 影響

방찬국･최정준･엄동명･김동희*1)

The Effects of BGG on Various Immunological Factors Related to 

Pathogenesis of Allergic Dermatitis in NC/Nga Mice Induced by Der-f

Bang Chan-kuk, Choi Jeong-jun, Eom Dong-myung, Kim Dong-hee

Dept. of Pathology, College of Oriental Medicine, Daejeon University

To evaluate the therapeutic effects of BGG on atopic dermatitis, we investigated the composition of immune 

cells of lymph node, PBMC and skin of Dermatophagoides farinae-induced NC/Nga mice. The levels of 

immunoglobulins in serum were analyzed at the protein level and the amount of pathologic cytokines were 

investigated using CD3/CD28 stimulated splenocytes. 

The results are summarized below;

1. BGG showed no cytotoxic effect up to 200 ㎍/㎖ on mLFC in vitro.

2. BGG showed no hepatotoxicity in vivo based on the levels of ALT and AST.

3. Atopic dermatitis was improved through naked eye examination. BGG reduced the skin clinical index 

from 2.9 to 1.3 (p<0.01).

4. H&E and toluidine blue staining of tissue biopsies revealed that BGG inhibited the infiltration of 

lymphocytes and mast cells to skin.

5. BGG reduced the number of CD19 positive B cells in PBMCs by 16% (p<0.01), whereas cells were 

increased by 26% (p<0.05) in lymph nodes.

6. BGG reduced the numbers of B220+/CD23+ cells by 15% (p<0.01) and 33% in PBMCs and lymph node, 

respectively.

7. BGG reduced the numbers of B220+/IgE+ cells in PBMCs and lymph node by 21% and 33% (p<0.01), 

respectively.

8. BGG suppressed the levels of IgE (13%, p<0.001) as well as IgM (34%, p<0.001), IgG2a (40%, p<0.001) 

and IgG2b (26%, p<0.05).

9. BGG reduced the levels of IL-4 and IFN-γ by 7% (p<0.05) and 13% (p<0.001) in anti-CD3 and 

anti-CD28-activated splenocytes, respectively.

10. BGG considerably inhibited the production of TNF-α and IL-6 by 42% (p<0.01) and 15% in the serum, 

respectively.

Based on the results above, we concluded that BGG has therapeutic effects on atopic dermatitis by 

regulating the differentiation of B cells and isotype switching of IgE. Further investigations on the molecular 

mechanisms of BGG on atopic dermatitis are anticipated.
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아토피 피부염 (atopic dermatitis)은 만성 염

증성 피부 질환으로 주로 소아에서 발병하며 전 

세계적으로 10-20% 정도가 이 질환으로 고통 

받고 있다1,2). 
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아토피 피부염의 발병 원인으로는 환경적 원인 

또는 유전적 원인과 같은 다양한 요인들이 학계

에 보고되고 있는데, 환경적 원인으로는 인간의 

주거 환경에 존재하는 다양한 항원들이 주된 요

인으로 작용한다3-6). 그 중에서도 집먼지진드기 

(house dust mite, HDM)는 가장 대표적인 알레

르기 유발 인자로 알려져 있으며7), 아토피 피부

염 외에도 천식, 비염 등의 알레르기 질환을 일으

킨다8-10).

Pyroglyphidae과11)에 속하는 집먼지진드기를 호

흡하는 것만으로도 아토피 피부염이 유발될 수 있

을 정도로 이 기생충들은 강력한 알레르기 유발 물

질로 작용한다12). 이 중 Dermatophagoides속에 

속하는 Dermatophagoides farinae와 Dermato- 

phagoides pternoyssinus가 가장 대표적인 알레

르기 질환 유발 기생충으로13), 현재 전 세계적으

로 분포하고 있는 것으로 알려져 있다14,15). 집먼

지진드기의 알레르기 유발 물질에 대한 명명은 

영문 속명의 첫 세 글자와 영문 종명의 첫 글자

로 이루어지게 되는데, D. farinae에서 추출된 항

원은 Der f이며, D. pternoyssinus에서 추출된 

항원은 Der p가 된다16). 이 항원은 약 25kDa 또

는 14kDa 크기의 단백질로써 시스테인계 단백질 

분해효소, 리소자임, 세린계 단백질 분해효소 등

의 활성을 가지고 있으며17-19), 매우 안정적인 상

태를 유지하므로 일반적인 가정과 같은 조건에서

의 반감기는 약 10년 정도이다20).

집먼지진드기가 아토피 피부염을 유발하는 기

작이 아직 확실히 밝혀지지는 않았지만, 주로 집

먼지진드기의 분비물이나 개체의 몸을 구성하는 

물질인 Der f나 Der p가 비만세포, T 세포, B 세

포 등 면역세포를 활성화시켜 아토피 피부염을 

일으키는 것으로 이해되고 있다21,22). 집먼지진드

기가 주로 T 세포들을 Th2로 활성화시키고 있다

는 다양한 연구 보고23,24)가 있으며, 집먼지진드

기로 피부염을 일으킨 동물 모델의 비장세포에서 

IL-4와 IL-5의 발현이 크게 증가한 연구 보고25)

가 있다.

한의학에서 아토피 피부병(AD)은 형성 시기, 

발현 위치 및 병증의 양상에 따라 ‘胎熱’, ‘胎癬’, 

‘四彎風’, ‘奶癬’, ‘濕癬’, ‘濕疹’, ‘浸淫瘡’, ‘乾癬’, 

‘血風瘡’ 및 ‘痒風’ 등의 범주로 인식되고 있으며
26-33), 난치적이고 고질적인 의미로 ‘頑濕’이라는 

용어로 지칭되기도 한다.

특히 만성적인 경우에는 ‘血虛不能養膚, 血虛

生風, 風從內生’의 병기로 인하여 소양증을 중심

으로 한 피부건조, 탈설, 비후, 각화, 파열 등의 

증상이 동반됨으로써 養血潤膚法이 주 치료법으

로 활용된다26-33). 

최근 한의학적 치료를 위해 내원하는 환자의 

대부분은 이미 항히스타민, 스테로이드 계통 약

물의 불응성 및 부작용으로 인하여 만성적 병변

으로 진행된 경우가 대다수이며, 구병에 발현되

는 血虛風燥證, 陰傷血燥證, 脾虛血燥證, 脾虛陰

傷證과 독성 발현이 동시에 일어난 경우가 많다. 

일례로 윤 등33)은 내원한 아토피 피부염 환자의 

변증 유형중 濕熱型과 血虛風燥型이 가장 많으

며, 만성 혹은 급성 이 후의 환자는 대부분 瘙痒

症을 주 증으로 하는 血虛風燥型임을 보고한 바

가 있다. 

아울러 이34)는 “風濕蘊于皮膚 久治不愈則頑固

性瘙痒…”이라 하여 초기 實證이 만성적으로 진

행되면 심한 소양감을 초래함으로써 치료의 난해

성을 제공한다고 하였으며, 王松榮의 ‘治風先治

血, 血行風自滅’ 이론을 인용하면서 소양증에 補

陰補血 治法의 중요성을 강조하였다.

실제 임상에서 아토피 피부염의 난치성 환자들

은 이러한 血虛風潮로 인한 瘙痒感으로 인하여 

2차적 감염과 조직 손상이 이루어지고, 이로 인

한 불면, 정신 및 성장 장애 등이 초래됨으로써 

치료의 난해성을 제공하게 된다35,36).

補陰祛風止痒湯은 현재 소양감을 주증으로 하

는 血虛風燥型의 만성 피부 질환에 활용되는 임

상방으로 疏散風熱, 燥濕解毒, 活血凉血 효능의 

약물37,38)과 養陰補血, 潤肺生津 緩中 효능의 약

물37,38)이 병용된 攻補兼法의 처방이다. 구성 약

물 중 桑葉39), 蟬蛻40), 沙參41), 生地黃42), 防風
43), 紫草44), 牧丹皮45), 白鮮皮46), 苦參47) 등은 이

미 항염증 작용과 항알러지 작용이 보고된 바가 

있어, 이들로 구성된 補陰祛風止痒湯 역시 아토
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韓 藥 名 生  藥  名 用量 (g)

桑 葉 Mori Folium 15

蟬  蛻 Cicadidae Periostracum 12

麥門冬 Liriopis Tuber 15

沙 參 Adenophorae Radix 20

生地黃 Rehmanniae Radix 20

白芍藥 Paeoniae Radix Alba 15

防 風 Saposhnikoviae Radix 12

白蒺藜 Tribuli Fructus 15

紫 草 Lithospermi Radix 15

牧丹皮 Moutan Cortex Radicis 10

甘 草 Glycyrrhizae Radix 3

白鮮皮 Dictamni Radicis Cortex 12

苦 參 Sophorae Radix 10

합 계 174

피 피부염에 활용 가능할 것으로 사료된다.

이에 저자는 補陰祛風止痒湯의 항아토피 효능

을 객관적으로 검증하고, 이를 기초적 자료로 활

용하여 다양한 치료 처방을 개발하고자, 

Dermatophagoides farinae의 추출물로 아토피 

피부염을 유발시킨 NC/Nga 생쥐에 경구 투여한 

후 PBMC와 림프절에 존재하는 면역세포들의 변

화와 사이토카인 및 면역글로블린의 발현에 미치

는 영향을 탐색하였다.

補陰祛風止痒湯은 현재 瘙痒感을 主症으로 하

는 血虛風燥型의 慢性 皮膚 疾患에 活用되는 臨

床方으로 疏散風熱, 燥濕解毒, 活血凉血 效能의 

藥物37,38)과 養陰補血, 潤肺生津 緩中 效能의 藥

物37,38)이 倂用된 攻補兼法의 處方이다. 構成 藥

物 中 桑葉39), 蟬蛻40), 沙參41), 生地黃42), 防風
43), 紫草44), 牧丹皮45), 白鮮皮46), 苦參47) 등은 이

미 抗炎症 作用과 항알러지 作用이 報告된 바가 

있어, 이들로 構成된 補陰祛風止痒湯 역시 아토

피 피부염에 活用 可能할 것으로 思料된다.

이에 著者는 補陰祛風止痒湯의 항아토피 效能

을 客觀的으로 檢證하고, 이를 基礎的 資料로 活

用하여 多樣한 治療 處方을 開發하고자, 

Dermatophagoides farinae의 抽出物로 아토피 

피부염을 誘發시킨 NC/Nga 생쥐에 經口 投與한 

후 PBMC와 림프절에 存在하는 免疫細胞들의 

變化와 사이토카인 및 면역글로블린의 發顯에 

미치는 影響을 探索하였다.

Ⅱ. 實 驗

1. 材料

1) 동물

실험 동물인 수컷 6주령의 NC/Nga mice는 

Japan SLC사에서 공급 받아 실험 당일까지 고형

사료 (항생제 무첨가, 삼양사료 Co., Korea)와 

물을 충분히 공급하고 온도 22 ± 2℃, 습도 55 

± 10%, 12시간-12시간 (light-dark cycle)의 

환경에서 2주간 적응시킨 후 실험에 사용하였다.

2) 약물

본 실험에 사용한 補陰祛風止痒湯 (BGG)의 구

성 약재들은 대전대학교 부속한방병원에서 구입

하여 정선 후 사용하였고, 그 내용과 분량(2첩)은 

다음과 같다 (Table 1).

Table 1. The Prescription of 

Boeumgeopoongjiyangtang (BGG)

3) 시약

본 실험에 사용된 시약 중 collagenase, 

trypsin-EDTA, acetic acid, tris-base, 

tris-HCl, paraformaldehyde, dulbecco's 

phosphate buffered saline (D-PBS), 

formaldehyde 등은 Sigma사 (USA) 제품을 사

용하였으며, 우태아혈청 (fetal bovine serum, 

FBS)은 Hyclone사 (USA) 제품을, anti 

-CD19-FITC, anti-Gr-1-PE, anti- CD11b 

-FITC, anti-IgE-FITC, anti-B220-PE, anti- 

CCR3-PE, anti-CD23-PE 등은 BD- 

Pharmingen사 (USA) 제품을, IL-4, IFN-γ, 

IL-6, TNF-a ELISA kit는 Biosource사 (USA) 

제품을, IgG1, IgG2a, IgG2b, IgM ELISA kit는 

Endogen사 (USA) 제품을, IgE ELISA kit는 

Shibayagi사 (Japan)제품을 사용하였으며, 

Dermatophagoides farinae 추출물 (Der f)은 연

세대학교 미생물학교실에서 구입하였으며, 기타 

일반 시약은 특급 시약을 사용하였다.

4) 기기
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본 실험에 사용된 기기는 열탕추출기 (대웅, 

Korea), 전자레인지 (LG., Korea), 감압증류기 

(Büchi, Switzerland), 동결건조기 (EYELA Co., 

Japan), CO2 incubator (Forma scientific Co., 

USA), clean bench (Vision scientific Co., 

Korea), autoclave (Sanyo Co., Japan), 

micro-pipet (Gilson Co., France), water bath 

(Vision scientific Co., Korea), vortex mixer 

(Vision scientific Co., Korea), 흡광분광기 

(Shimazu Co., Japan), centrifuge (Hanil Co., 

Korea), deep-freezer (Sanyo Co., Japan), 제

빙기 (Vision scientific Co., Korea), 

homogenizer (OMNI Co., USA), pleate shaker 

(Lab-line Co., USA). flow cytometry 

(Molecular Devices Co., USA), ELISA reader 

(Molecular Devices Co., USA), probe-on plus 

slide (Fisher Scientific, USA), 위상차현광현미

경 (Nikon, Japan) 등을 사용하였다.

2. 方法

1) 시료 조제

BGG 2첩 분량에 증류수 1,500 ㎖를 가하여 

열탕 추출기에서 3시간 추출한 후 얻은 추출액을 

다시 흡입 여과하여, 이를 감압 증류 장치로 농축

하였다. 농축액을 다시 동결 건조기를 이용하여 

완전 건조한 다음 얻어진 분말 28.5 g을 냉동 보

관(-80℃) 하면서 적당한 농도로 희석하여 사용

하였다.

2) Der f를 이용한 피부염 유도 및 시료 처리

8 주령이 된 NC/Nga 생쥐의 목, 귀, 등 인접 

부위를 깨끗하게 제모한 후, 피부의 미세 상처가 

치유되도록 24시간 방치하였다. 그리고 다음날부

터 4% SDS 용액을 제모 부위에 분사한 후 0.5% 

Tween-20과 PBS에 Dermatophagoides 

farinae 추출물을 10 ㎎/㎖으로 만들어, 1주일에 

3번씩 8주간 50 ㎕씩 제모한 피부에 도포하였고, 

실험군은 BGG를 11.8 ㎎/25 g/day의 농도로 8

주간 경구 투여 하였다. 양성대조군인 CsA 투여

군은 10 ㎍/㎖/0.1 ㎖ 농도로 1주일에 3회 복강 

주사 (i.p.) 하였다.

3) 관능 평가

투여 후 16주에 관능 평가를 실시하였는데, 이

는 NC/Nga 생쥐의 피부염을 아토피성 피부염에

서 일반적으로 사용되는 임상적 육안 평가법으로 

평가하였다. 결과는 다음의 5가지 항목을 각각 

평가한 점수의 총 합으로 나타내었다. 평가 항목

은 홍반 (Erythema), 가려움과 건조 피부 

(Pruritus & Dry skin), 부종과 혈종 (Edema & 

Hematoma), 짓무름 (Excoriation), 그리고 태선

화 (Lichenifi-cation)로 나누었다. 각각의 항목

은 없음 (0), 약함 (1), 중증도 (2), 심함 (3)으로 

채점하였다.

4) Mouse lung fibroblast cells (mLFCs) 배양

정상 Balb/c 생쥐의 폐 조직을 잘게 분쇄하여 

ACK 용액으로 적혈구를 제거한 후, cold 

D-PBS로 3회 세척하여 튜브 (15 ㎖)에 넣고 

1,400 rpm에서 5분간 원심분리 하였다. 원심분

리 후 튜브에 collagenase A (5 ㎎/㎖, BM, 

indianapoilis, IN, USA), DNase typeⅠ(0.15 ㎎

/㎖, Sigma), antibiotics (penicillin 104 U/㎖, 

streptomycin 10 ㎎/㎖, amphotericin B 25 ㎍/

㎖)가 포함된 DMEM을 넣고 37℃ CO2 배양기

에서 2시간 동안 배양하였다. 여기에 0.5% 

trypsin-0.2% EDTA를 첨가한 후, 30분간 반응

시키고 PBS로 약 2회 1500 rpm으로 원심분리 

하였다. 이를 다시 DMEM-10% FBS로 1주일 

동안 배양한 후 0.5% trypsin-0.2% EDTA로 세

포를 분리하여 원심분리한 후 살아있는 부착세포

를 DMEM-5% FBS 배양액에서 배양하였다. 이

러한 과정을 1주일에 3회 반복하였다.

5) 세포독성 측정

mLFCs에 BGG (200 ㎍/㎖, 100 ㎍/㎖, 50 ㎍/

㎖, 10 ㎍/㎖, 1 ㎍/㎖)를 처리하고, 배양 종료 후

에 배양액을 버리고 PBS로 2회 세척하였다. 세

척한 각 well에 50% trichloroacetic acid 50 ㎕

를 가하고, 1시간 동안 4℃에서 반응시켰다. 이



補陰祛風止痒湯이 아토피 피부염을 誘發한 NC/Nga 생쥐의 免疫 調節作用에 미치는 影響   151

를 다시 증류수로 5회 세척한 다음 well plate에 

올려놓고 공기 중에서 건조하였다. 여기에 

sulforhodamin B (SRB, 0.4% dissolved in 1% 

acetic acid) 용액을 100 ㎕/well로 가하고 실온

에서 30분간 염색하였다. 그리고 0.1% acetic 

acid 용액으로 약 5회 세척한 다음 공기 중에서 

건조하고 10 mM tris base로 용해시켰다. Plate 

shaker로 교반하여 540 ㎚에서 ELISA reader

로 흡광도를 측정하였다.

6) 간 기능 검사

실험 종료 후, NC/Nga 생쥐에서 심장 천자를 통

하여 채혈한 후 혈청을 분리하여 ALT, AST의 측

정을 바이오톡스텍 (오창, Korea)에 의뢰하였다.

7) 조직 검사

실험 종료 후에, 왼쪽 귀 (ear) 끝부분, 背部 목 

부분의 피부를 떼어내어 10% paraform 

-aldehyde에서 24 h 동안 포르말린에 고정하였

다. 고정이 끝난 조직을 파라핀으로 포매하였고, 

5 ㎛ 부분의 두께로 block을 만들었다. 이를 염

증을 일으키는 epidermis, dermis, keratino 

-cytes, neutrophils/eosinophil 그 외 다른 세포

와 부종을 식별하는 hematoxyline/eosin (H&E) 

염색과 비만세포 (mast cells)를 염색하는 

toluidine blue 염색으로 비만세포의 침윤을 관찰

하였다. 

8) 피부와 DLN에서 면역세포 및 PBMC의 분리

실험을 종료한 후 Der f로 유발된 NC/Nga 생

쥐에서 배부 일정량의 피부 조직을 잘게 

chopping한 후 collagenase 1 ㎎/㎖ (in 2% 

FBS + RPMI1640)을 넣고 37℃ shaker (140 

rpm, 20 min.) 배양기에서 배양하여 상층액을 회

수하는 방법으로 4회 반복하였다. 이들 세포들에 

ACK 용액 (8.3 g NH4Cl, 1 g KHCO3 in 1L of 

demineralized water + 0.1 mM EDTA)을 실온

에서 5분 동안 처리하여 적혈구를 용해시키고, 

다시 D-PBS로 2회 세척한 후 cell strainer를 

통과 시킨 세포를 0.04% trypan blue로 염색하

였다.

DLN내 총 면역 세포 수 측정은 뒷다리 안쪽에

서 각각 1개의 림프절을 떼어 mesh를 통해 분리

한 다음, 여기에 ACK 용액 (8.3 g NH4Cl, 1 g 

KHCO3 in 1L of demineralized water + 0.1 

mM EDTA)을 가한 후 실온에서 5분 동안 처리

하여 적혈구를 용해시켰다. 다시 D-PBS로 2회 

세척한 후, cell strainer를 통과한 세포를 0.04% 

trypan blue로 염색하였다.

PBMC는 heparin이 포함된 3 ㎖ 주사기로 혈

액을 취한 후 tube에 넣은 다음 배지를 가하여 

1200 rpm에서 5분간 원심 분리하였다. 상등액

을 버리고 다시 ACK 용액을 2 ㎖ 가하여 RBC를 

제거한 후 세척하고 PBMC를 분리하였다.

9) 형광 유세포 분석

분리한 세포를 5 x 105 cells/㎖의 농도로 조

정한 후 4℃에서 면역형광염색을 실시하였다. 각

각에 anti-CD19-FITC, anti-Gr-1-PE, anti 

-CD11b-FITC, anti-IgE-FITC, anti- B220 

-PE, anti-CCR3-PE, anti-CD23-PE을 넣고 

30분간 얼음에서 반응시켰다. 반응 후 3회 이상 

인산완충 생리식염수로 수세하고 flow cytometry

의 Cell Quest 프로그램을 이용하여 CD19+, 

B220+/IgE+, B220+/CD23+, CCR3+, 

CD11b+/Gr-1+ 세포수를 백분율 (%)로 분석한 

후 총 세포수를 적용하여 각 조직에서의 절대 세

포수 (absolute cell number)를 산출하였다.

10) 비장세포 내 IL-4, IFN-γ 생성량 측정

실험 종료 후 비장세포 (1 x 105 cells/well)를 

anti-CD28 (1 ㎍/㎖), anti- CD3 (1 ㎍/㎖) 항체

가 coating된 96-well plate에서 48시간 동안 

동시 배양하여 ELISA kit (Biosource, USA)로 

측정하였다. 각 well에 비장세포 배양액을 50 ㎕

씩 분주하고 biotin-conjugated IL-4 antibody

를 50 ㎕씩 가하여 혼합한 후 2시간 동안 37℃

에서 반응하였다. 반응 후 washing buffer를 이

용하여 4회 세척하였다. 다시 100 ㎕의 

streptavidin-HRP Working solution을 가하여 
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30분 동안 실온에서 반응시킨 후 washing 

buffer를 이용하여 4회 세척하였다. 100 ㎕의 

stabilized chromogen을 가하여 암소에서 30분

간 방치한 후 100 ㎕의 stop 용액을 처리하고 

ELISA reader로 450 nm에서 흡광도를 측정하였

다. IFN-γ는 IL-4와 같은 방법으로 측정하였다.

11) 혈액 내 IL-6, TNF-α 생성량 측정

실험 종료 후 ethyl ether로 마취한 상태에서 

심장천자법을 이용하여 채혈한 다음 혈청을 분리

하였다. IL-6와 TNF-α 농도는 시중에서 구매한 

ELISA kit (Biosource, USA)를 사용하여 제조

사의 protocol에 따라 측정하였다.

12) 혈청 중 면역글로블린 측정

혈청 내 IgG1, IgG2a, IgG2b, IgM 그리고 IgE 

생성량의 측정은 ELISA kit를 사용하였으며, 제

조사의 protocol에 따라 실험을 진행하였다. 혈

청은 실험 종료 후 ethyl ether로 마취 상태에서 

심장을 천자하여 채혈한 후 원심분리기 6,500 

rpm에서 20분간 원심 분리하여 혈청을 분리하였

다. ELISA의 측정 방법은 다음과 같다. 항체를 

coating 완충 용액에 희석하여 microwell에 

coating한 후 4℃에서 overnight 하였다. 각 

well을 3회 washing 완충 용액으로 세척한 후 

혈청 (100배 희석)을 100 ㎕씩 분주하였다. 이를 

1시간 동안 실온에서 방치하고 washing 완충 용

액으로 2회 세척한 다음, avidin-HRP 

conjugated antibody 100 ㎕를 처리하고 1시간 

실온에서 방치한 후 다시 세척하였다. 여기에 

TMB 기질을 100 ㎕씩 분주하고 암소에서 30분

간 방치한 다음 50 ㎕의 stop 용액을 처리하였

다. 반응 용액은 ELISA reader 450 nm에서 흡

광도를 측정하였다.

13) 통계처리

다양한 실험으로부터 얻은 결과는 mean ± 

standard error (S.E)로 기록하였고, 유의성 검

증은 Student's t-test 분석법을 이용하여 결정

하였다.

Ⅲ. 實驗成績

1. 안전성 검사

1) 세포독성에 미치는 영향

세포독성은 mLFCs를 이용하여 측정하였는데, 

약물을 처리하지 않은 상태인 대조군의 세포생존

율은 100.0 ± 5.8(%) 로 나타났다. 반면 BGG를 

200, 100, 50, 10, 1 (㎍/㎖) 농도로 처리한 실험

군은 각각 83.6 ± 2.1, 88.7 ± 3.4, 91.1 ± 5.4, 

93.2 ± 5.8, 112.1 ± 5.9(%) 로 나타났다 (Fig. 1).
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Fig. 1. Effects of BGG on the viability of 

mouse lung fibroblast cells. Mouse lung 

fibroblast cells (mLFCs) were cultured with 

various concentration of BGG extract for 48 

hr and the cell viability was measured by 

SRB method. The results were presented by 

the mean ± S.E.

2) 간 기능에 미치는 영향

간 기능 측정의 지표 성분인 ALT 수치는 정상

군이 32.0 ± 2.5 (I.U/L), 대조군이 284.7 ± 

10.7 (I.U/L), CsA 투여군이 80.6 ± 54.2 

(I.U/L), BGG 투여군이 45.8 ± 16.4 (I.U/L)로 

나타났다. AST 수치는 정상군이 114.4 ± 27.7 

(I.U/L), 대조군이 510.6 ± 7.6 (I.U/L), CsA 투

여군이 182.0 ± 52.8 (I.U/L), BGG 투여군이 

298.2 ± 21.3 (I.U/L)로 나타났다 (Fig. 2).
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Fig. 2. Effect of BGG extract on ALT and 

AST in Der f-induced dermatitis model of 

NC/Nga mice. NC/Nga mice model followed 

by the administration of BGG (11.8 ㎎/25 

g/day) for 8 weeks. The level of ALT and 

AST were measured as described in 

Materials and Methods.

2. NC/Nga 생쥐의 피부염 지수에 미치는 

영향

Der f를 제모한 피부에 도포하여 아토피 피부

염을 유발한 후 최종 8주에 피부염의 심화 정도

를 관능적 방법에 의하여 측정한 결과, 대조군은 

2.9 ± 0.2, CsA 투여군은 1.0 ± 0.3 

(***p<0.001), BGG 투여군은 1.3 ± 0.4 

(**p<0.01)로 피부염 지수가 나타나 유의적인 임

상 증상 개선 효과가 나타났다 (Table 2).

Table 2. Effects of BGG on Clinical Skin 

Features and Severity in Der f-induced 

Dermatitis Model of NC/Nga Mice

Control CsA BGG
Clinical 

skin index 2.9 ± 0.2 1.0 ± 0.3*** 1.3 ± 0.4**

3. 조직 변화

BGG가 피부 조직에 미치는 영향을 알아보기 

위하여 실험 종료 후 귀와 배부의 피부 일부를 

채취하여 H&E 염색과 toluidine blue 염색을 실

시하였다.  H&E 염색을 한 대조군의 귀 조직은 

epidermis와 dermis가 부종으로 현저하게 확장

되었고, 백혈구의 침윤도 관찰된 반면 (Fig. 3B, 

upper panel), BGG 투여군에서는 epidermis와 

dermis의 두께 및 백혈구의 침윤이 상대적으로 

감소하였다 (Fig. 3D, upper panel). 비만세포 

(mast cell)를 염색하는 toluidine blue 염색에서

는 대조군 (Fig. 4B, upper panel)의 dermis 주

변에 비만세포 (화살표)가 많이 침윤된 반면, 

BGG 투여군은 상대적으로 대조군에 비하여 비

만세포의 침윤이 감소되었다 (Fig. 4D, upper 

panel). 피부 조직에서도 BGG 투여군에서는 

dermis /epidermis의 두께와 침윤된 백혈구의 

수가 대조군에 비하여 감소하였으며 (Fig. 3D, 

lower panel), 피부 조직내 비만세포의 침윤 역

시 감소하였음을 확인할 수 있었다 (Fig. 4D, 

lower panel).
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Fig. 4. Histologic examination of ear and 
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dorsal skin lesion in Der f-induced 

dermatitis model of NC/Nga mice. The 

animals were administrated with saline 

(control) or BGG (11.8 ㎎/25 g/day) for 8 

weeks. Ear and dorsal skin biopsies were 

stained with hematoxylin and eosin (H&E) 

(A; normal. B; control, C; CsA, D; BGG) for 

examining inflammatory cells. The stained 

tissues were observed by bright microscopy 

(Nikon, Japan, orignal magnification, x100).
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Fig. 5. Histologic examination of ear and 

dorsal skin lesion in Der f-induced 

dermatitis model of NC/Nga mice. The 

animals were administrated with saline 

(control) or BGG (11.8 ㎎/25 g/day) for 8 

weeks. Ear and dorsal skin biopsies were 

stained with toluidine blue (A; normal. B; 

control, C; CsA, D; BGG) for examining mast 

cells. The stained tissues were observed by 

bright microscopy (Nikon, Japan, orignal 

magnification, x100).

4. 면역 세포군의 변화에 미치는 영향

1) DLN 내 총 면역세포 수에 미치는 영향

DLN에서의 총 면역세포수를 관찰한 결과, 정

상군은 3.80 ± 0.34 (x106 cells), 대조군은 

1.95 ± 0.09 (x106 cells), CsA 투여군은 3.25 

± 0.11 (x106 cells), BGG 투여군은 3.75 ± 

0.25 (x106 cells)로 나타나, BGG 투여군에서 대

조군에 비하여 유의성 (***p<0.001) 있는 증가 

효과를 나타내었다 (Table 3).

Table 3. Effect of BGG Extract on Total 

Cell Number of DLN in Der f-induced 

Dermatitis Model of NC/Nga Mice

x106cells Normal control CsA BGG

Total cell 

number
3.80 ± 0.2

1.95 ±

0.09++

3.25 ±

0.25***

3.75 ±

0.25***   

  

2) Dorsal skin 내 총 면역세포 수에 미치는 

영향

Dorsal skin 내 총 면역세포 수를 관찰한 결과, 

정상군은 2.90 ± 0.21 (x105 cells/g), 대조군은 

11.95 ± 2.00 (x105 cells/g), CsA 투여군은 

5.20 ± 1.59 (x105 cells/g), BGG 투여군은 

6.65 ± 0.25 (x105 cells/g)로 나타나, 이 역시 

BGG 투여군에서 대조군에 비하여 유의성 

(*p<0.05) 있는 감소 효과를 나타내었다 (Table 4).

Table 4. Effect of BGG Extract on Total 

Cell Number of Dorsal Skin in Der f-induced 

Dermatitis Model of NC/Nga Mice
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x105 

cells/g
Normal control CsA BGG

Dorsal 

skin cell 

number

2.90 ± 0.21
11.95 ±

2.00++

5.20 ±

1.59*

6.65 ±

0.25*

3) PBMC 내 면역세포 수에 미치는 영향

(1) CD19+ 세포 수에 미치는 영향

CD19+ 세포 수는 정상군은 36.7 ± 1.23(%), 

대조군은 47.8 ± 3.85(%), CsA 투여군은 40.4 

± 5.78(%), BGG 투여군은 40.2 ± 0.50(%)로 

나타나, 대조군에 비하여 유의성 있는 

(**p<0.01) 감소 효과를 나타냈다 (Table 5).

Table 5. Effect of BGG Extract on CD19+ 

Cell Percent of PBMC in Der f-induced 

Dermatitis Model of NC/Nga Mice

% Normal control CsA BGG

CD19+
36.7 ±

1.23

47.8 ±

3.85++

40.4 ±

5.78*

40.2 ±

0.50**

(2) B220+/IgE+ 세포 수에 미치는 영향

B220+/IgE+ 세포 수는 정상군은 0.5 ± 

0.14(%), 대조군은 4.8 ± 0.3(%), CsA 투여군은 

3.9 ± 0.1(%), BGG 투여군은 3.8 ± 0.18(%)로 

나타났다 (Table 6).

Table 6. Effect of BGG Extract on 

B220+/IgE+ Cell Percent of PBMC in Der 

f-induced Dermatitis Model of NC/Nga Mice

% Normal control CsA BGG

B220+  

/IgE+
0.5 ± 0.14

4.8 ±

0.3+++
3.9 ± 0.1 3.8 ± 0.18

(3) B220+/CD23+ 세포 수에 미치는 영향

B220+/CD23+ 세포 수는 정상군은 31.0 ± 

0.25(%), 대조군은 41.4 ± 1.5(%), CsA 투여군

은 42.2 ± 1.35(%), BGG 투여군은 35.4 ± 

0.34(%)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 있는 

(**p<0.01) 감소 효과를 나타냈다 (Table 7). 

Table 7. Effect of BGG Extract on 

B220+/CD23+ Cell Percent of PBMC in Der 

f-induced Dermatitis Model of NC/Nga Mice

% Normal control CsA BGG

B220+  

/IgE+

31.0 ±

0.25

41.4 ±

1.5+++

42.2 ±

1.35

35.4 ±

0.34**

4) DLN 내 면역세포 변화에 미치는 영향

(1) CD19+ 세포 수에 미치는 영향

CD19+ 세포 수는 정상군은 13.8 ± 1.4 

(x105), 대조군은 9.8 ± 2.0 (x105), CsA 투여군

은 12.5 ± 1.7 (x105), BGG 투여군은 13.2 ± 

0.8 (x105)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 있

는 (*p<0.05) 증가 효과를 나타냈다 (Table 8).

Table 8. Effect of BGG Extract on CD19+ 

Cell Absolute Number of DLN in Der 

f-induced Dermatitis Model of NC/Nga Mice  

x10
5

Normal control CsA BGG

CD19+ 13.8 ± 1.4 9.8 ± 2.0 12.5 ± 1.7 13.2 ± 0.8*

(2) B220+/IgE+ 세포 수에 미치는 영향

B220+/IgE+ 세포 수는 정상군은 1.0 ± 0.1 

(x105), 대조군은 6.4 ± 0.4 (x105), CsA 투여군

은 5.1 ± 0.1 (x105), BGG 투여군은 4.3 ± 0.2 

(x105)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 있는 

(**p<0.01) 감소 효과를 나타냈다 (Table 9). 

Table 9. Effect of BGG Extract on 

B220+/IgE+ Cell Absolute Number of DLN 

in Der f-induced Dermatitis Model of 

NC/Nga Mice  
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x105 Normal control CsA BGG

B220+  

/IgE+
1.0 ± 0.1

6.4 ±

0.4+++
5.1 ± 0.1* 4.3 ± 0.2**

(3) B220+/CD23+ 세포 수에 미치는 영향

B220+/CD23+세포 수는 정상군은 9.0 ± 2.0 

(x105), 대조군은 16.3 ± 0.6 (x105), CsA 투여

군은 9.3 ± 0.3 (x105), BGG 투여군은 11.0 ± 

1.9 (x105)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 있

는 (*p<0.05) 감소 효과를 나타냈다 (Table 10). 

Table 10. Effect of BGG Extract on 

B220+/CD23+ Cell Absolute Number of DLN 

in Der f-induced Dermatitis Model of 

NC/Nga Mice 

x10
5

Normal control CsA BGG

B220+  

/CD23+
9.0 ± 2.0

16.3 ±

0.6++

9.3 ±

0.3***
11.0 ± 1.9*

5) Dorsal Skin 내 면역세포 변화에 미치는 

영향

(1) CCR3+ 세포 수에 미치는 영향

CCR3+세포 수는 정상군은 0.7 ± 0.3 (x104), 

대조군은 9.4 ± 0.68 (x104), CsA 투여군은 5.3 

± 18 (x104), BGG 투여군은 4.9 ± 0.5 (x104)

로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 있는 

(**p<0.01) 감소 효과를 나타냈다 (Table 11). 

Table 11. Effect of BGG Extract on CCR3+ 

Absolute Cell Number of Dorsal Skin in Der 

f-induced Dermatitis Model of NC/Nga Mice

x10
4
 

cells/g
Normal control CsA BGG

CCR3+ 0.7 ± 0.3
9.4 ±

0.68+++
5.3 ± 18* 4.9 ± 0.5**

(2) B220+/IgE+ 세포 수에 미치는 영향

B220+/IgE+ 세포 수는 정상군은 0.6 ± 0.3  

(x104), 대조군은 6.4 ± 0.5 (x104), CsA 투여군

은 3.5 ± 0.21 (x104), BGG 투여군은 2.9 ± 

0.28 (x104)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 

있는(***p<0.001) 감소 효과를 나타냈다 (Table 

12).

Table 12. Effect of BGG Extract on 

B220+/IgE+ Absolute Cell Number of Dorsal 

Skin in Der f-induced Dermatitis Model of 

NC/Nga Mice

x104 

cells/g
Normal control CsA BGG

B220+ 

/IgE+
0.6 ± 0.3

6.4 ±

0.5+++

3.5 ±

0.21***

2.9 ±

0.28***

(3) CD11b+/Gr-1+ 세포 수에 미치는 영향

CD11b+/Gr-1+ 세포 수는 정상군은 1.0 ± 

0.8 (x104), 대조군은 9.2 ± 0.8 (x104), CsA 투

여군은 2.2 ± 0.8 (x104), BGG 투여군은 4.6 ± 

0.37 (x104)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 

있는 (**p<0.01) 감소 효과를 나타냈다 (Table 

13).

Table 13. Effect of BGG Extract on 

CD11b+/Gr-1+ Absolute Cell Number of 

Dorsal Skin in Der f-induced Dermatitis 

Model of NC/Nga Mice

x104 

cells/g
Normal control CsA BGG

CD11b+

/Gr-1+
1.0 ± 0.8

9.2 ±

0.8+++

2.2 ±

0.8***

4.6 ±

0.37**

5. 사이토카인 생성량에 미치는 영향

1) CD3/CD28로 활성화된 비장세포 내 사이

토카인 생성량에 미치는 영향

(1) IL-4 생성량에 미치는 영향

IL-4 생성량은 정상군은 74.2 ± 2.5 (pg/㎖), 

대조군은 491.8 ± 4.3 (pg/㎖), CsA 투여군은 

680.2 ± 26.6 (pg/㎖), BGG 투여군은 459.5 ± 

10.3 (pg/㎖)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 
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pg/㎖ Normal control CsA BGG

IL-6
137.9 ± 

0.1

175.6 ± 

16.9+

88.0 ± 

12.1**

150.4 ± 

16.4

pg/㎖ Normal control CsA BGG

TNF-α 8.2 ± 1.5
36.3 ± 

5.4+++

25.6 ± 

3.0

21.2 ± 

0.5*

㎍/㎖ Normal control CsA BGG

IgM
647.0 ± 

30.9

929.5 ± 

37.6+++

458.5 ± 

56.5***

619.5 ± 

16.1***

있는 (*p<0.05) 감소 효과를 나타냈다 (Table 

14).

Table 14. Effect of BGG Extract on the 

Levels of IL-4 in Splenocytes of NC/Nga 

Mice

pg/㎖ Normal control CsA BGG

IL-4
74.2 ± 

2.5

491.8 ± 

4.3+++

680.2 ± 

26.6***

459.5 ± 

10.3*

(2) IFN-γ 생성량에 미치는 영향

IFN-γ 생성량은 정상군은 41.3 ± 2.8 (pg/

㎖), 대조군은 570.8 ± 3.3 (pg/㎖), CsA 투여군

은 546.9 ± 1.0 (pg/㎖), BGG 투여군은 500.9 

± 3.7 (pg/㎖)로 나타나 대조군에 비하여 유의성 

있는 (***p<0.001) 감소 효과를 나타냈다 

(Table 15).

Table 15. Effect of BGG Extract on the 

Levels of IFN-γ in Splenocytes of NC/Nga 

Mice

pg/㎖ Normal control CsA BGG

IL-4
41.3 ± 

2.8

570.8 ± 

3.3+++

546.9 ± 

1.0***

500.9 ± 

3.7***

2) 혈청 내 사이토카인 생성량에 미치는 영향

(1) IL-6 생성량에 미치는 영향

IL-6 생성량은 정상군은 137.9 ± 0.1 (pg/㎖), 

대조군은 175.6 ± 16.9 (pg/㎖), CsA 투여군은 

88.0 ± 12.1 (pg/㎖), BGG 투여군은 150.4 ± 

16.4 (pg/㎖)로 나타났다 (Table 16).

Table 16. Effect of BGG Extract on the 

levels of IL-6 in the serum of Der f-induced 

NC/Nga Mice

(2) TNF-α 생성량에 미치는 영향

TNF-α 생성량은 정상군은 8.2 ± 1.5 (pg/㎖), 

대조군은 36.3 ± 5.4 (pg/㎖), CsA 투여군은 

25.6 ± 3.0 (pg/㎖), BGG 투여군은 21.2 ± 0.5 

(pg/㎖)로 나타나, 대조군에 비하여 유의성 있는 

(*p<0.05) 감소 효과를 나타냈다 (Table 17).

Table 17. Effect of BGG Extract on the 

levels of TNF-α in the serum of Der 

f-induced NC/Nga Mice

6. 혈청 내 immunoglobulin 생성량에 미

치는 영향

1) IgM 생성량에 미치는 영향

IgM 혈중 농도는 정상군은 647.0 ± 30.9 (㎍/

㎖), 대조군은 929.5 ± 37.6 (㎍/㎖)), CsA 투여

군은 458.5 ± 56.5 (㎍/㎖), BGG 투여군은 

619.5 ± 16.1 (㎍/㎖)로 나타나 대조군에 비하여 

유의성 있는 (***p<0.001) 감소 효과를 나타냈

다 (Table 18).

Table 18. Effect of BGG Extract on the 

Levels of IgM in the Serum from Der 

f-induced Atopic Dermatitis NC/Nga Mice

2) IgG1 생성량에 미치는 영향

IgG1 혈중 농도는 정상군은 2645.0 ± 85.2 
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㎍/㎖ Normal control CsA BGG

IgG1
2645.0 ± 

85.2

3774.0 ± 

76.4+++

3238.5 ± 

111.4**

3621.0 ± 

46.1

㎍/㎖ Normal control CsA BGG

IgG2a
1967.5 ± 

55.9

2694.5 ± 

33.8+++

1473.0 ± 

70.1***

1631.5 ± 

26.8***

㎍/㎖ Normal control CsA BGG

IgG2b
6968.0 ± 

46.1

9284.5 ± 

355.8+++

6191.5 ± 

141.1***

6931.5 ± 

653.1*

ng/㎖ Normal control CsA BGG

IgE
791.5 ± 

147.1

3616.5 ± 

23.9+++

3259.0 ± 

46.8***

3177.5 ± 

58.4 ***

(㎍/㎖), 대조군은 3774.0 ± 76.4 (㎍/㎖), CsA 

투여군은 3238.5 ± 111.4 (㎍/㎖), BGG 투여군

은 3621.0 ± 46.1 (㎍/㎖)로 나타났다 (Table 

19).

Table 19. Effect of BGG Extract on the 

Levels of IgG1 in the Serum from Der 

f-induced Atopic Dermatitis NC/Nga Mice

3) IgG2a 생성량에 미치는 영향

IgG2a 혈중 농도는 정상군은 1967.5 ± 55.9 

(㎍/㎖), 대조군은 2694.5 ± 33.8 (㎍/㎖), CsA 

투여군은 1473.0 ± 70.1 (㎍/㎖), BGG 투여군

은 1631.5 ± 26.8 (㎍/㎖)로 나타나 대조군에 비

하여 유의성 있는 (***p<0.001) 감소 효과를 나

타냈다 (Table 20).

Table 20. Effect of BGG Extract on the 

Levels of IgG2a in the Serum from Der 

f-induced Atopic Dermatitis NC/Nga Mice

4) IgG2b 생성량에 미치는 영향

IgG2b 혈중 농도는 정상군은 6968.0 ± 46.1 

(㎍/㎖), 대조군은 9284.5 ± 355.8 (㎍/㎖), CsA 

투여군은 6191.5 ± 141.1 (㎍/㎖), BGG 투여군

은 6931.5 ± 653.1 (㎍/㎖)로 나타나 대조군에 

비하여 유의성 있는 (*p<0.05) 감소 효과를 나타

냈다 (Table 21).

Table 21. Effect of BGG Extract on the 

Levels of IgG2b in the Serum from Der 

f-induced Atopic Dermatitis NC/Nga Mice

5) 혈청 IgE 생성량에 미치는 영향

IgE의 혈중 농도는 정상군은 791.5 ± 147.1 

(ng/㎖), 대조군은  3616.5 ± 23.9 (ng/㎖)로 나

타난 반면, 양성대조군인 CsA 투여군은 3259.0 

± 46.8 (ng/㎖), BGG 투여군은 3177.5 ± 58.4 

(ng/㎖)로 나타나 대조군에 대하여 유의적인 

(***p<0.001) 감소 효과를 나타내었다 (Table 

22). 

Table 22. Effect of BGG Extract on the 

Levels of IgE in the Serum from Der 

f-induced Atopic Dermatitis NC/Nga Mice

IV. 考 察

아토피 피부염은 습진에 의한 피부 손상, 소양

성 찰과상, 심각한 피부 건조 및 태선화 등의 증

상이 나타나는 염증성 피부질환이다48). 임상에서

는 IgE를 매개로 하는 외인성 아토피 피부염

(extrinsic-type atopic dermatitis, EAD)과 IgE 

비매개성 내인성 아토피 피부염 (intrinsic-type 

atopic dermatitis, IAD)으로 구분하고 있으며
49,50), 최근에는 atopic eczema/dermatitis 

syndrome (AEDS)라는 새로운 이름을 부여하고 

있다51). 성인 아토피 피부염 환자의 대부분은 주

로 외인성 아토피 피부염 환자로 밝혀지고 있어
52), B 세포의 활성화 정도 및 IgE의 발현량은 아

토피 피부염의 경중을 가늠할 수 있는 중요한 척

도가 될 수 있다.

한의학에서 아토피 피부염은 증상 및 발병 부
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위로 보아 역대 한의서에 나타난 ‘胎熱’, ‘胎癬’, 

‘四彎風’, ‘奶癬’, ‘濕癬’, ‘濕疹’, ‘浸淫瘡’, ‘乾癬’, 

‘血風瘡’ 및 ‘痒風’ 등이 가장 유사 범주로 이해

된다26-33). 최근 中醫學에서는 난치적이고 고질

적인 의미로 ‘頑濕’이라는 용어로 사용되며, 알러

지성 피부 질환이라는 의미에서 ‘異位性皮炎’, 

‘變態反應性皮膚病’으로 지칭된다.

이에 대한 치법은 “外治必本諸于內” “急則治

其表, 緩則治其本”의 원칙에 따라 초기 실증인 

경우에는 祛風除濕, 淸熱解毒, 淸熱凉血, 凉血消

風, 解毒殺蟲法 등이, 만성적인 경우에는 養血潤

膚, 健脾除濕, 補腎壯陽, 益氣健脾法 등이 치료

법으로 응용된다26-33).

특히 만성적인 경우에는 ‘血虛不能養膚, 血虛

生風, 風從內生’의 병기로 인하여 소양증을 중심

으로 한 피부건조, 탈설, 비후, 각화, 파열 등의 

공통 증상이 동반됨으로써 養血潤膚法이 타 치

법과 병용되어 활용되고 있다. 이렇듯 소양증은 

아토피 피부염의 주요 증상이자 악화의 요인으

로, 참을 수 없는 소양감으로 인하여 2차적 조직 

감염과 조직 손상이 이루어지고 불면, 성장 장애 

등이 초래됨으로써 치료의 난해성을 제공한다. 

이 등34)은 피부병의 병인·병기에 대한 제가의 

설을 비교 고찰하면서 소양증의 병인에 대하여 

“外由風濕熱三者之邪蘊結所致, 內因血熱血虛而

發”이라 하여 내·외인을 불문하고 風邪가 소양증

의 주요 병인임을 언급하였고, 朱仁康의 임상방을 

인용하면서 陰虛血虧, 生風化燥型인 경우 피부건

조와 더불어 時重時減, 陳發性 發作 및 전신적인 

성격을 띤 소양증이 동반된다고 언급하였다. 아울

러 王松榮은 ‘治風先治血, 血行風自滅’ 이론을 인

용하면서 소양증에 있어 四物湯을 기본으로 하는 

補陰補血 치법의 중요성을 강조하였다34).

본 시료인 補陰祛風止痒湯은 현재 소양감을 주

증으로 하는 만성 피부질환에 활용되는 임상방으

로, 疏散風熱, 燥濕解毒, 活血凉血 효능37,38)의 

桑葉, 蟬蛻, 防風, 白蒺藜, 紫草, 牧丹皮, 白鮮皮, 

苦蔘 등과 養陰補血, 潤肺生津 緩中 效能37,38)의 

麥門冬, 沙蔘, 生地黃, 甘草로 이루어진 攻補兼

法의 처방이다.

구성 약물의 관련 연구로 김 등39,53)은 桑葉의 

아토피 피부염에 미치는 영향과 면역 조절 작용

을. 김40)은 蟬蛻의 알레르기의 예방 효과를, 신41)

은 沙參의 면역조절작용을, 권 등42,54)은 生地黃

의 선천면역 및 적응면역 반응과 Allergy성 접촉

피부염에 미치는 영향을 김43)은 防風의 항염증 

효과를, 김 등44,55)은 紫草의 항알러지 염증 반응

과 아토피 동물 모델에 미치는 영향을, 이 등45,56)

은 牧丹皮의 항알러지 작용을, 임50)은 白鮮皮의 

항알레르기의 작용을, 박 등47,57)은 苦參의 항염

증 작용과 B 세포에 미치는 항알레르기 효과를 

각각 보고한 바가 있다.

이 같이 본 처방의 구성 약물 대부분은 이미 아

토피 피부염과 관련된 항염증 및 항알러지 작용

이 실험적으로 규명된 바가 있어, 이들로 구성된 

補陰祛風止痒湯 역시 유의성있는 항알러지 작용

을 통하여 아토피 피부염에 활용 가능할 것으로 

사료된다. 

이에 본 실험에서는 현재 임상에서 소양증이 동

반된 다양한 피부과 질환에 활용되고 있는 補陰祛

風止痒湯의 항아토피 효과를 객관적으로 검증하

고자, Dermatophagoides farinae의 추출물로 아

토피 피부염을 유발시킨 NC/Nga 생쥐에서의 면

역 관련 병리적 인자들의 변화를 검색하였다. 

아토피 피부염 발생 시 알레르기 유발 물질을 

가장 먼저 인지하는 것은 피부에 존재하는 IgE이

다. 이러한 IgE들은 순환계에 떠돌아다니는 형태

로 존재하기 보다 epidermis나 dermis에 존재하

는 항원제시세포 (antigen presenting cells, 

APCs)의 수용체인 FcεR에 결합한 형태로 존재

하는 것으로 알려져 있다58,59). IgE의 수용체는 

크게 고친화성수용체 (high-affinity IgE receptor, 

FcεRI)와 저친화성수용체 (low-affinity IgE 

receptor, FcεRII)로 나눌 수 있으며60,61), 그 중

에서 FcεRI이 아토피 피부염의 발생을 유도하는

데 있어서 대부분의 역할을 수행하는 것으로 보

고되고 있다62,63). 이들이 발현하는 APC는 주로 

랑게르한스 세포, 수지상세포, 대식세포들이며
58,64), APC 외에도 FcεRI-IgE 결합체는 비만세

포와 호염구, 호산구에도 다수 분포하고 있다65). 
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FcεRI을 구성하는 β-체인과 γ-체인은 세포 내부에 

존재하는 부분중에 immunotyrosine-based 

activation motifs (ITAMs)이라 불리는 도메인

이 있는데66), 항원-IgE-FcεRI 결합체가 형성되

면 Lyn이나 Syk과 같은 tyrosine kinase에 의해 

ITAM의 인산화 과정이 진행되어 하위 단계에 존

재하는 다양한 세포 신호전달 과정이 진행된다
67). 이때 활성화되는 하위 세포 신호전달 물질들

은 Bruton's tyrosine kinase (Btk), linker of 

activated T cells (LAT), 

growth-factor-receptor-bound protein 2 

(Grb2), Grb2-associated- binder-like protein 

2 (Gab2), protein kinase C (PKC) 등이 있으며
68-71), 최근에는 PKC에 의해 활성화된 B cell 

lymphoma 10 (Bcl10), mucosa-associated 

lymphoid tissue 1 (Malt1) 등의 새로운 

adopter molecule이 nuclear factor κB (NF-κ

B)를 활성화시켜 비만세포와 같은 곳에서 사이토

카인을 발현하게 하는 기작이 보고되었다72). 그 

외에도 항원에 의해 활성화된 FcεRI-IgE는 Ca+ 

influx를 유도하고73) 히스타민이나 세로토닌 등

을 분비하여 혈관벽의 투과성을 증진시킨다74). 

특히, 항원과 결합된 FcεRI-IgE에 의해 단핵구

에서는 IL-1이나 TNF-α와 같은 사이토카인을 

분비하는데75), 이들은 혈관 내피세포를 자극하여 

E-selectin이나 vascular cell adhesion 

molecule-1 (VCAM-1), intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1) 등을 발현시킴으로써 T 

세포, B 세포, 호산구, 호염구, 중성구 등 면역세

포들의 침윤을 가속시키는 역할을 하게 된다76). 

피부 병변으로 들어오는 T 세포들은 이 후 Th2 

세포로 분화가 되고 Th2 사이토카인들을 발현하

게 되는 아토피 피부염의 과정을 거치게 된다77). 

NC/Nga 생쥐는 사람의 아토피 피부염과 유사

한 질병이 발병하는 질환 동물 모델로써78), SPF 

상황에서도 집먼지진드기 추출물을 NC/Nga 생

쥐에 투여하면 Th2 관련 사이토카인의 발현이 

증가하고, 피부로 다양한 면역세포들의 침윤이 

일어나는 등 사람의 아토피 피부염과 유사한 상

태가 된다79,80). 

집먼지진드기 (house dust mite, HDM)는 가

장 대표적인 알레르기 유발 인자로7), 아토피 피

부염 외에도 천식, 비염 등의 알레르기 질환을 일

으킨다8-10). 집먼지진드기의 알레르기 유발 물질

에 대한 명명은 영문 속명의 앞 세 글자와 영문 

종명의 첫 글자로 이루어지게 되는데, 본 실험에

서 사용한 Der f는 Dermatophagoides farinae

에서 추출된 항원이다16). 

집먼지진드기가 아토피 피부염을 유발하는 기

작이 확실히 밝혀지지 않았지만, 주로 집먼지진

드기의 분비물이나 개체의 몸을 구성하는 물질인 

Der f나 Der p가 비만세포, T 세포, B 세포 등 

면역세포를 활성화시켜 아토피 피부염을 일으키

는 것으로 이해되고 있다21,22). 

Der f나 Der p 투여 시 수지상세포들은 IL-12

의 발현을 억제하여 CD4+ 세포들을 Th2 세포

로 분화시킬 수 있음이 알려져 있고24) 이 물질이 

가지는 단백질 분해효소 활성을 통해 T 세포의 

표면에 있는 CD25를 분해시킴으로써 IFN-γ의 

발현을 억제시킨다는 연구결과도 보고되었다81). 

또한 비만세포도 Der f에 반응하여 IL-4, IL-5, 

IL-13과 같은 사이토카인을 만들어냄으로써 

Th2 반응을 더욱 이끌어내며82), Th2 반응 이외

에도 집먼지진드기의 항원은 IgE의 발현을 증가

시켜 외부 항원에 대한 민감도를 증가시킨다83). 

또한, 호산구도 집먼지진드기에 의해 발생하는 

아토피 피부염에 있어서 매우 중요한 역할을 하

는 것으로 보인다. 호산구는 알레르기유발물질에 

의해 약 2-6시간 만에 dermis 부위로 침윤되는

데, 약 24-48 시간 후에는 eosinophil cationic 

protein (ECP)를 분비하여 다른 면역세포들을 

피부 병변 부위로 침윤시켜 아토피 피부염의 증

상을 악화시키는 역할을 하게 된다84).

최근 한약 및 한방 처방의 항아토피 효능 규명

을 위해 본 실험 동물에 DNCB를 처리하여 다양

한 면역 인자들의 변화를 살펴본 많은 연구들이 

있으나, 본 실험 동물 병태를 이용하여 한약 및 

한방 처방의 효능을 검색한 연구는 보고된 바가 

없다. 따라서 본 실험에서는 補陰祛風止痒湯이 

임상에서 소양감을 주증으로 하는 만성 피부 질
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환에 응용된다는 점에서 소양증을 극대화할 수 

있는 병태 모델을 선택하였다.

시료의 안전성을 위한 독성 검사에서는 in 

vitro 세포독성 평가와 in vivo 간기능 검사를 실

시하였는데, mLFCs에 대한 세포독성에서는 모

든 실험 농도에서 80%를 상회하는 세포 생존율

이 나타나 세포독성이 없는 것으로 나타났다 

(Fig. 1). 본 시료를 8주 동안 복용한 실험 동물

의 AST, ALT에서도 물만 복용한 정상군과 차이

가 없어 음용으로 인한 안전성이 인정되었다 

(Fig. 2).

피부 병변에 대한 육안적 평가에서는 집먼지진

드기 추출물인 Der f를 도포한 대조군에서는 각

화 현상이 진행되어 피부 염증이 발현되었다. 이

에 반해 양성대조군인 CsA 투여군과 BGG를 8

주간 경구 투여한 실험군에서는 대조군에 비하여 

긁는 행동이 상대적으로 감소함과 동시에 각화 

현상으로 인한 피부염 등이 현저히 줄어들었다. 

이러한 변화는 SCORAD 法85)을 사용한 피부 임

상지수에 반영되었는데, 대조군은 2.9 ± 0.2, 

CsA 투여군은 1.0 ± 0.3 (***p<0.001), BGG 

투여군은 1.3 ± 0.4 (**p<0.01)로 나타나, 유의적

인 임상 증상 개선 효과를 나타내었다 (Table 2).

아토피 피부염 환자의 피부에는 림프구를 비롯

하여 비만세포, 호산구와 같은 면역세포들이 다

수 침윤되어 있으며, epidermis와 dermis가 비

후해지고 소양감으로 인한 긁는 자극에 의해 출

혈 등 조직의 손상이 나타남으로써 면역세포 변

화와 조직 변성은 아토피 피부염을 평가하는 중

요한 지표가 된다86). 본 실험의 조직 검사에서는 

피부와 귀 조직을 hematoxylin and eosin 

(H&E)과 toluidine blue로 염색하여 조직학적 

변화를 관찰하였는데, H&E 염색에서 대조군은 

피부와 귀 조직에 백혈구의 침윤과 더불어 

epidermis와 dermis 부분의 부종이 발생한 반면 

(Fig. 3B), BGG 투여군에서는 이들의 병리적인 

현상이 상대적으로 감소한 것을 관찰할 수 있었

다 (Fig. 3D). 또한 toluidine blue 염색에서도 대

조군 (Fig. 4B)에서 증가하였던 비만세포 (화살

표)의 수가 BGG에 의해 상대적으로 감소한 것을 

볼 수 있어 (Fig. 4D), BGG가 면역 조절작용을 

통해 면역세포들의 침윤을 억제하였음을 확인할 

수 있었다.

아토피 피부염에서 Th2 세포에 의해 발현된 

IL-4, IL-13과 같은 사이토카인은 B 세포의 분

화를 촉진하고, IgE를 생산할 수 있게 isotype 

switching을 일으켜 면역글로블린의 분비를 촉

진시킨다87). 아토피 피부염 환자뿐만 아니라 집

먼지진드기의 추출물로 아토피 피부염을 유발시

킨 NC/Nga 생쥐의 혈청에는 IgE의 양이 크게 

증가해 있다고 보고된 바가 있다88). 따라서 IgE

와 결합할 수 있는 유전자 재조합 항체인 IgG1을 

투여하여 IgE 활성을 저해하거나89,90), FcεRI의 

작용을 억제할 수 있는 물질을 투여하여 IgE-Fc

εRI complex의 형성을 방해하는 기작을 통해 아

토피 피부염과 같은 알레르기 질환을 개선하기 

위한 약물이 개발되고 있다91).

본 실험에서는 BGG의 투여에 의해 아토피 피

부염이 억제되는 과정이 B 세포가 영향을 받아 

나타난 현상인지 확인하고자 B 세포의 특이적 

표면 단백질인 CD1992)를 사용하여 말초혈액단

핵세포구 (peripheral blood mononuclear cell, 

PBMC)와 림프절에 존재하는 B 세포 수를 조사

하였는데, 대조군에서는 PBMC에서 약 23% 정

도 증가한 반면, BGG 투여군에서는 대조군에 비

해 16% 정도 감소하여 B 세포의 구성이 정상군

과 비슷해진 것을 확인할 수 있었다 (Table 5). 

림프절에서 CD19+ 세포는 PBMC와는 반대로 

대조군에서 감소하였으며, BGG 투여군에서는 유

의적으로 증가하여 PBMC와 대조적인 결과가 나

타났다 (Table 8).

B220+/CD23+ 세포는 성숙한 B 세포를 나타

내는데93,94), PBMC에 존재하는 B220+/CD23+ 

세포수는 대조군에 비해 BGG 투여군에서 유의

적으로 감소하였으며 (Table 7), 림프절에 존재

하는 B220+/CD23+ B 세포의 수도 대조군에 

비해 BGG를 투여한 생쥐에서 유의적으로 감소

하였다 (Table 10). 따라서 림프절에서 증가된 B 

세포는 주로 미성숙한 상태로 있는 것으로 사료

되나, 보다 정확한 기전을 확인하기 위해서는 이
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와 관련된 보완 연구가 필요할 것으로 보인다.

집먼지진드기 추출물인 Der f는 단백질 분해효

소의 기능을 갖추고 있어서 B 세포 표면에 존재

하는 CD23을 분해할 수 있음이 알려져 있다
95,96). 따라서 BGG 투여 시 PBMC와 림프절에서 

B220+/CD23+ B 세포가 감소하는 상기의 결과

는 BGG가 CD23+ B 세포의 감소에 영향을 줄 

수 있는 가능성이 2가지가 있음을 의미한다. 첫

째, BGG가 B 세포의 성숙을 억제하여 CD23+ 

세포의 수를 감소시키거나, 둘째 BGG 투여에도 

불구하고 IgE를 발현하는 CD23+ B 세포의 수

가 증가되었으나 Der f의 단백질 분해효소 작용

에 의해 CD23이 B 세포의 표면에서 해리되어 

나올 수 있을 가능성이 있다. 그런데 B 세포 표

면에 존재하는 CD23과 IgE는 서로 결합할 수 있

으며, IgE와 결합된 CD23은 B 세포 내부에 억제

신호를 내보내어 IgE의 생산을 감소시키는 기능

이 있다97,98). 따라서 IgE를 발현하는 CD23+ B 

세포에 Der f의 분해효소 기능이 작용하여 

CD23이 해리된 것이라면 FACS 분석 시 

B220+/CD23+가 감소된 결과를 얻게 되나, 이 

때는 CD23이 제거된 B 세포는 IgE의 생산이 더

욱 증가하게 되어 B220+/IgE+ 세포 수는 더 증

가할 수 있음을 의미한다. 즉, BGG가 

B220+/CD23+ 세포 수를 감소시킨 기전이 첫

번째 가능성에 의한 것이라면 B220+/IgE+ 세

포 수가 감소되어 있을 것이다. 이 가설을 검증해 

보고 BGG가 IgE를 생산하는 B 세포를 실제적으

로 감소시켰는지 확인해보고자 B220과 IgE에 특

이적인 항체를 사용하여 B220 양성 B 세포 중에

서 IgE를 발현하는 세포의 분포를 PBMC와 림프

절에서 FACS로 살펴보았다. 정상군에 비해 대조

군에서는 PBMC와 림프절에서 B220+/IgE+ 세

포 수가 크게 증가하였는데, BGG를 투여한 

NC/Nga 생쥐에서는 이들 세포의 수가 각각 

21%와 33% 정도 감소하는 것을 볼 수 있었다 

(Table 6,9). 이 같은 결과는 상기 결과와 종합하

여 볼 때 BGG가 B 세포의 성숙을 억제시킴으로

써 면역글로블린의 발현을 감소시키는 방법으로 

아토피 피부염을 억제하는 것으로 평가된다.

BGG를 투여하였을 때 B220+/IgE+ 세포 수

가 대조군에 비해 감소한 상기 결과 (Table 6,9)

는 BGG가 혈청내에 존재하는 IgE의 발현을 낮

출 수 있음을 의미한다. 이 같은 결과는 NC/Nga 

생쥐에서 혈청내에 존재하는 IgE의 양을 ELISA

로 측정한 결과에서 잘 나타난다. 약물 처리 후 8

주에 IgE의 양이 대조군에 비해 유의성있게 감소

하였으며 (Table 22), IgE와 더불어 다른 

isotype의 면역글로블린의 양도 8주째에 대조군

에 비해 IgM은 34%, IgG2a는 40%, IgG2b는 

26% 정도 감소하였다 (Table 18, 20, 21). IgE 

뿐만 아니라 다른 isotype의 면역글로블린도 

BGG에 의해 감소하여 PBMC와 림프절에서 감

소한 B220+/CD23+ 세포의 결과와 부합함으로

써 BGG가 B 세포의 분화를 억제하여 전체적인 

면역글로블린의 발현 감소를 초래한 것으로 판단

된다.

BGG 투여에 의한 아토피 피부염의 감소가 피

부 조직에 존재하는 면역 세포들에 어떠한 영향

을 미쳤는지 확인해 본 결과, 피부 조직으로 침윤

되는 면역 세포인 CCR3+ 세포 수는 48% 정도 

감소되는 것을 확인할 수 있었다 (Table 11). 또

한 피부 조직에 존재하는 면역 세포들 중에서 

IgE-FcεRI 결합체를 가지는 세포들은 주로 과립

구인데, 이 중 Gr-1/CD11b 과립구 수99)는 BGG 

투여에 의해 50% 정도 감소하였으며 (Table 

13), B220+/IgE+ B 세포 수도 BGG에 의해 

55% 정도 감소하였다 (Table 12). 이 같은 결과

는 조직 결과에 준하여 볼 때 BGG가 피부 조직

으로 면역 세포들의 침윤을 억제함과 동시에 IgE 

매개형 아토피 피부염에 효과적임을 설명하고 있

다.

Th2 세포들의 분화를 일으키며, IgE를 발현하

게 하는데 있어서 중요한 역할을 하는 IL-4의 변

화에서는 대조군에 비하여 약 7% 정도 생산이 

감소되었다 (Table 14). IFN-γ는 Th1 사이토카

인으로 IL-4의 발현을 억제시키며, 아토피 피부

염이 발생하면 그 발현량이 감소하는 것으로 알

려져 있다100). 그러나 아토피 피부염 발생시 

IL-4는 물론이고 IFN-γ의 양이 mRNA 및 단백
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질 수준에서 증가된다는 다수의 보고가 있다101). 

아토피 피부염이 만성 상태가 되면 피부 병변에

서는 IFN-γ의 양이 정상적인 상태보다 더 증가

하게 되며102), 아토피 피부염이 치료되면 오히려 

IFN-γ의 양이 감소한다고 알려져 있다103). 또한 

집먼지진드기로 아토피 피부염을 유발시킨 

NC/Nga 생쥐의 비장세포가 분비하는 IFN-γ의 

양이 증가했다는 보고도 있다25). 본 실험에서 

CD3/CD28로 활성화된 비장세포가 분비하는 

IL-4, IFN-γ의 양은 대조군에서 정상군에 비해 

증가한 반면, BGG 투여군에서는 모두 감소하였

다 (Table 14, 15). IFN-γ 양의 증감에 대한 상

반된 결과는 기존의 연구에서도 이에 대한 이론

이 분분하여 향 후 심도있는 논의가 필요할 것으

로 보인다. 또한 한방 처방을 시료로 DNCB로 유

발한 접촉성 알러지 피부염에 대한 연구는 수 종

의 보고가 있으나, 본 실험처럼 Der f로 유발한 

실험 연구는 아직 없어 지속적인 연구를 통하여 

타 처방과의 작용 기전의 차이에 대한 해석이 필

요할 것으로 보인다.  

V. 結 論

補陰祛風止痒湯의 아토피 피부염 개선 효능을 

확인하고자, 집먼지진드기 추출물로 아토피 피부

염을 유발시킨 NC/Nga 생쥐에 경구 투여한 후 

다양한 면역 관련 인자들의 변화를 살펴보았던 

바 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 補陰祛風止痒湯은 mLFC 대하여 모든 실험 

농도에서 20% 이내의 세포독성을 나타내

었다.

2. 補陰祛風止痒湯은 간기능 검사에서 혈청내 

ALT와 AST 농도를 정상 범위로 유지시켜 

간독성을 나타내지 않았다.

3. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 아토피 피

부염 임상지수를 유의성있게 감소시켰다.

4. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 H&E와 

toluidine blue 염색에서 피부 조직으로 침

윤되는 림프구와 비만세포들의 침윤을 억

제하였다.

5. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 PBMC

에 존재하는 CD19+ 세포 수를 유의성있

게 감소시켰으며, 림프절에서는 26% 증가

시켰다.

6. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 

B220+/CD23+ 세포 수를 PBMC, 림프절

에서 유의성 있게 감소시켰다.

7. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 

B220+/IgE+ 세포 수를 PBMC에서 21% 

감소시켰으며, 림프절에서는 유의성 있게 

감소시켰다.

8. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 혈청 내 

IgE, IgM, IgG2a, IgG2b의 발현을 유의성 

있게 감소시켰다.

9. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 脾臟細

胞 내 IL-4와 IFN-γ의 생성량을 유의성 

있게 감소시켰다.

10. 補陰祛風止痒湯은 대조군에 비하여 혈액 

중 IL-6와 TNF-α의 생성량을 감소시켰으

나, TNF-α에서만 유의성 있는 감소가 나

타났다.

이상의 결과들을 보아 補陰祛風止痒湯은 항알

러지 작용을 통하여 유의성 있는 면역조절 작용

을 나타냄으로써 아토피 피부염에 효과적으로 응

용할 수 있을 것으로 사료되며, 개별적인 약물에 

대한 지속적인 연구가 요구된다. 
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