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자초 추출물 극성 성분의 피부 보습 증진 및 아토피 피부염 호전 효과
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Abstract Gromwell (LE, Lithospermum erythrorhizon), a perennial herbal plant, has been used for the treatment of
various problems associated with atopic dermatitis of the skin, such as water loss, epidermal hyperproliferation, and severe
inflammation. Previously, it was shown that oral supplementation with a 70% ethanol extract of gromwell prevented the
development of atopic dermatitis in NC/Nga mice. In this study, in order to identify the fraction that mediates gromwell’s
efficacy, the dietary effects of water and ethyl acetate fractions from the ethanol extract of gromwell were assessed in the
development of dermatitis using NC/Nga mice. Dietary supplementation of the hot water fraction significantly reduced
scores for epidermal hyperproliferation in parallel with a marked increase of ceramides. Supplementation of the gromwell
hot water fraction also decreased scratching behavior, which was accompanied by a decrease in plasma levels of IgE.
These results showed that the hot water fraction of the gromwell ethanolic extract prevented the development of atopic
dermatitis by increasing ceramides in NC/Nga mice.
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서 론

사람의 피부는 가장 큰 표면적을 가지고 있으며 외부환경에 대

한 보호장벽으로써 유해미생물, 물리적 손상, 자외선 등으로부터

우리 몸을 보호하는 역할을 수행한다. 뿐만 아니라, 체온과 수분

보유량 등을 조절하는 역할을 한다. 피부에서 이러한 기능을 주

로 담당하는 것은 표피의 가장 외층인 stratum corneum층으로서

세균, 곰팡이, 바이러스 등의 외부 침범에 대한 방어벽으로 작용

할 뿐만 아니라, 피부내 수분량을 적절하게 유지시키는 역할을

한다(1,2). Stratum corneum층은 세라마이드(3), 콜레스테롤(4), 지

방산(5) 등의 지질혼합체로 intercellular lamellae 구조를 이루고 있

다. 특히, 세라마이드는 stratum corneum층의 주요한 지질성분으

로 이것이 부족하면 피부건조증이나 피부장벽붕괴를 일으킨다(6).

즉, 세라마이드를 포함한 지질성분들의 생성 및 분비 감소에 따

라 lamellae 구조가 파괴되면 표피의 수분 손실(TEWL, transepi-

dermal water loss)이 증가하여 피부는 건조해지고 표면이 메마르

고 꺼칠꺼칠하여 각질이 일어나게 된다. 또한 피부의 건조화는

cholesterol esters의 과도한 생성과 함께 표피 세포의 과증식

(acanthosis) 및 각질(hyperkeratosis)을 증가시킨다(6,7). 피지막이

손상되어 있는 건선염이나 아토피 피부염(atopic dermatitis) 질환

환자의 표피에서 세라마이드의 수치가 감소되어 있음이 보고되

었으며 건강한 피부의 경우에도 표피의 세라마이드의 수치는 습

도와 기온이 하강하는 겨울이나 노화에 의해 감소함이 알려져 이

결과들은 표피의 수분 증발 및 과증식은 표피 피지막의 ceramides

함량 변화와 역의 상관 관계가 있음을 의미한다(8,9). 염증을 수

반하는 대표적인 피부 질환인 아토피 피부염(atopic dermatitis)이

나 아토피성 습진(atopic eczema)환자에서는 피지막의 손상과 함

께 혈액의 IgE, eosinophil 또는 IFN-γ이 증가되었고(10-12), 증상

의 호전과 함께 이들 인자의 감소가 병행됨(12)이 보고되었다.

국내 식물 자원인 자초(생약명: radix lithospermi)는 지치(학명:

Lithospermum erythrorhizon)의 뿌리로서, 시코닌(shikonin), 아세틸

시코닌(acetylshikonin) 등과 함께 다당류인 리소스퍼먼(lithosperman)

등의 성분을 함유하며, 혈액 순환 촉진 작용, 해독작용, 항균 및

항염작용 등이 있어 각종 창양 종기나 화상, 습진 등을 치료하는

데 상용되는 한약재로 알려져 있다(13). 또한 자초 추출물은 NF-

κB와 히스타민의 분비를 억제하여 비만세포가 유도한 염증성 알

러지 반응을 저해한다고 보고되었다(14). 최근에 본 연구진들은

자초의 70% 에탄올 추출물이 NC/Nga mice에서 아토피성 피부

염의 발전을 억제한다는 것을 보고하였다(15).

본 연구에서는 자초의 에탄올 추출물 중 어떤 fraction이 피부

보습 증진 및 아토피성 피부염 발전의 억제에 효능을 나타내는

지를 평가하고자 하였다. NC/Nga mice 아토피 피부염 동물 모델

에 자초의 70% 에탄올 추출물과 이 추출물을 다시 물과 에틸아

세테이트로 각각 추출한 추출물 등 총 세가지를 10주간 경구투
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여한 후 피부의 보습 증진 및 아토피성 피부염 발전의 억제 효

과를 측정하였다.

재료 및 방법

자초 추출물

실험에 사용한 자초(LE)는 경상북도 영주에서 2001년 수확하

여 건조시킨 것을 구입하여 사용하였다. 분쇄한 자초 100 kg에

70% 에탄올 300 kg을 가하고 85-90oC에서 2시간 동안 추출한 후

여과, 감압 농축하여 자초 70% 에탄올 추출물을 얻었다. 자초

70% 에탄올 추출물에서 에탄올을 건조시킨 후 물과 에틸아세테

이트로 phase-phase separation을 통해 분리한 후, 물과 에틸아세

테이트를 건조하여 각각 자초 물 추출물과 에틸아세테이드 추출

물(이하 EA 추출물)을 얻었다. 제조된 고형분 분배는 물 fraction

:에틸아세테이트 fraction=15.5:1의 비율이였다.

실험 동물, 식이 및 실험군

4주령의 NC/Nga mice와 BALB/c mice 수컷을 중앙 실험 동물

사육장(Shizuoka, Japan)으로부터 공급 받아서 염증 및 건조화의

자연적인 유발을 위해 공기 여과 시설이 없는 일반 사육실에서

유지하였다. 대조군 및 각 실험군을 난괴법으로 나눈 후 각 실험

군은 10마리/cage씩 2 cage에서 사육하였으며 사료와 물을 마음

껏 섭취 하도록 하며 온도 22±1oC, 습도 60±5%를 유지하고 12

시간 간격으로 명암을 바꿔주었다.

실험 식이로 사육하기 전 1주 동안 고형배합 사료로 적응시켰

다. 체중에 따라 난괴법으로 5군으로 나눈 후 실험군은 실험 식

이를 10주간 공급하였다. 각 실험군의 식이 조성은 Table 1과 같

으며 식이 지방은 식이 무게의 10%로 고정시키고 corn oil을 공

급하였다. 식이 소재 급여군은 전체 식이 무게의 1%를 상한선으

로 제공받은 분말을 식이에 혼합하여 공급하였다. 식이 소재 분

말의 사용에서 생기는 건분 식이 무게 차이는 옥수수 전분을 감

하여 조정하였다. 식이 소재 분말이 함유되어 있지 않는 식이를

10주간 공급받는 BALB/c mice군을 양성 대조군으로, NC/Nga

mice군을 음성 대조군으로 두었다. 식이효율을 측정하기 위해 1

주일에 두 번씩 식이 공급량 및 잔존량을 측정하였고, 동물의 체

중 또한 1주일에 두 번씩 측정하였다. 식이 급여 10주에 각각 10

마리씩 cervical dislocation의 방법으로 희생시키고 피부 조직을

취하였다.

가려움에 대한 행동학적 분석

각 군에서 5마리를 1주 단위로 20분간 automatic video camera

(Sony TRV, Tokyo, Japan)를 이용하여 촬영하고 얼굴, 귀, 목을

비롯한 전신을 긁는 횟수를 측정하여 기록하였다. NC/Nga mice

의 소양증에 대한 유형은 개체 간에 다양하므로 긁는 정도

(scratching intensity)와 시간(scratching duration)에 상관없이 단위

시간당(20분) 각 개체의 긁는 횟수만을 측정하여 군간의 유의성

을 통계학적으로 분석하였으며, 양성대조군인 BALB/c mice의 긁

는 유형은 시간, 정도 및 강도가 NC/Nga mice와는 상이하여 통

계분석에서는 제외하였다.

혈청 IgE 측정

동물의 희생 전 안와 동맥으로부터 혈액을 채취하고 3000×g,

4oC에서 30분간 원심 분리하여 얻어진 혈청에서의 total IgE의 농

도를 (주)중앙실험 동물 생화학 분석실(Seoul, Korea)에 의뢰하여

측정하였다.

표피 증식 측정: Thymidine Incorporation Assay

DNA 증가는 세포 증식의 지표이므로 DNA 구조물인 [3H]

thymidine의 병합을 이용해 표피 증식을 측정하였다. 4 mm2의 표

피조직을 채취하여 [3H] thymidine과 37oC에서 항온 배양 후, 0.5

M NaOH와 95oC에서 가열하여 DNA를 유리하였다. DNA에 에

티디움 브로마이드(ethidium bromide)를 반응시켜 방출되는 형광

을 측정하여 DNA의 양을 측정하였다.

표피 세라마이드의 총 함량 측정

표피를 polytron으로 분쇄하고 chloroform/methanol(2:1, v/v)를

이용하여 지질을 추출하여 N2 gas로 건조한 후 100 L의 chloroform

에 녹였다. 표피에서 추출된 지질을 high performance liquid chro-

matography(Waters 1525 binary HPLC pump, Waters 2487 dual

λ absorbance detector, Waters Co., Milford, MA, USA)를 이용하

Table 1. Composition of diet (g/kg dry diet)

Ingredients
 C

(BALB/c)
CA

(NC/Nga)
LE ethanol
(NC/Nga)

LE water
(NC/Nga)

 LE EA
(NC/Nga)

Casein 230 230 230 230 230

L-cystine 3 3 3 3 3

Corn oil 100 100 100 100 100

Cellulose 50 50 50 50 50

Vitamin mix 10 10 10 10 10

Mineral mix 35 35 35 35 35

Sucrose 200 200 200 200 200

Corn starch 372 372 367 367 362

LE ethanol 1) - - 10 - -

LE water 2) - - - 5 -

LE EA 3) - - - - 5

Group C, BALB/c mice fed control diet; Group CA, NC/Nga mice fed control diet; Group LE ethanol, NC/Nga mice fed ethanol extract of LE;
Group LE water, NC/Nga mice fed hot water fraction of ethanol extract of LE; Group LE EA, NC/Nga mice fed EA fraction of ethanol extract
of LE.
1)LE ethanol, 70% ethanol extract of LE (Lithospermum erythrorhizon)
2)LE water, hot water fraction of ethanol extract of LE
3)LE EA, EA (ethyl acetate) fraction of ethanol extract of LE
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여 세라마이드를 분리하였다(16). HPLC 분석에서 column은

Shiseido(Tokyo, Japan)의 UG 120(2504.60 mm; 5µm)을 사용하였

다. Mobile phase는 hexane과 3% isopropanol(IPA)의 혼합액을 사

용하고, flow rate는 1 mL/min으로 하였다. 흡광도 254 nm에서 분

리된 세라마이드 분획을 external ceramides standard를 이용하여

정량하고 사용한 표피의 단백질 함량을 측정하여 normalization

하였다.

통계처리

모든 실험 결과의 통계분석은 SPSS(statistical package for the

social sciences, version 12.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA)를 이

용하였다. 모든 결과는 각 실험군의 평균±표준 편차로 표시하였

으며, 각 군의 유의성은 p<0.05 수준으로 Duncan’s multiple range

test 와 t-test에 의해 검정하였다.

결과 및 고찰

식이 공급에 의한 체중 증가 및 식이 섭취량 변화

10주간의 식이 공급 후 각 군의 평균 체중 증가, 식이 섭취량

및 식이 효율은 Table 2와 같다. 각 군의 5주간의 식이 섭취량(g/

1일/1마리)은 10주간의 식이 섭취량과 크게 차이가 없었으나 10

주간의 평균 체중 증가는 5주간에 비해 현저히 둔화되었다. 정상

식이를 공급한 BALB/c mice 양성 대조군(C)과 NC/Nga mice 음

성 대조군(CA)에서도 5주 이후의 체중 증가의 둔화와 더불어 식

이 효율 감소가 일어났다. 자초 추출물을 먹인 군들에서도 체중

증가 및 식이 효율이 양성, 음성 대조군과 유사하였는데, 이것은

자초 소재의 5주 이상의 장기 식이 공급이 체중 및 식이 섭취에

부정적인 효과를 나타내지는 않는다는 것을 의미한다.

자초 추출물의 표피의 세라마이드 총 함량 변화에 미치는 영향

자초는 그 추출물을 화장품에 섞어서 여성들에게 바르게 했을

때 보습력을 증가시킨다는 임상 보고가 있다(17). 이에 본 연구

에서는 자초 추출물이 보습력의 한가지 지표가 될 수 있는 세라

마이드 함량에 어떤 변화를 주는지 분석하였다.

이를 위하여 우선, 자초 에탄올 추출물의 활성성분이 어떤 분

획에 있는지를 알기 위해, 자초 에탄올 추출물을 다시 물과 에틸

아세테이트로 추출한 후 각 추출물들을 10주간 식이 공급하고,

각군의 표피에서 세라마이드 함량을 측정하였다. 양성 대조군에

비해 아토피 피부염 음성 대조군은 세라마이드 함량이 현저히 낮

았다(Fig. 1). 자초 70% 에탄올 추출물을 먹인 군(LE ethanol)에

서는 세라마이드 함량이 아토피 피부염 대조군의 세라마이드 함

량과 비교하여 유의적으로 증가(122%, p<0.05) 하였다. 자초 물

추출물을 먹인 군의 세라마이드 함량은 아토피 피부염 음성 대

조군과 비교하여 약 59%가 증가하였으나, 자초 EA 추출물을 먹

인 군의 세라마이드 함량은 아토피 피부염 음성 대조군과 유사

하게 증가하지 않았다.

자초 추출물의 표피 증식에 미치는 영향

표피의 세라마이드 함량 및 수분 보유량 감소에 의해 피부가

건조해지면 2차적으로 표피 세포의 증식이 증가되는 것으로 보

고되어 있다. 10주간의 식이 공급 후 thymidine incorporation으로

측정한 아토피 피부염 음성 대조군의 표피 증식 정도는 양성 대

조군에 비해 현저히 높아(Fig. 2), 표피에서 증식은 세라마이드 함

량(Fig. 1)과 역의 상관 관계가 있음을 제시하였다. 자초 에탄올

추출물과 이 추출물을 다시 물로 추출한 추출물을 먹인 군들에

서는 표피의 과중식이 음성 대조군 과 비교하여 현저히 유의하

게(p<0.05) 억제되었으나, EA 추출물을 먹인 군에서는 표피의 과

증식이 억제되지 않았다(Fig. 2). 이것은 자초의 70% 에탄올 추

출물에 함유된 활성 물질이 에틸아세테이트 층보다는 물 층에 존

재할 확률이 높다는 것을 의미한다.

자초 에탄올 추출물 중 물 추출물의 어떤 성분이 이러한 효과

를 나타내는지는 현재 연구 중에 있다.

Table 2. Average weight gain, daily food intake and food efficiency ratio (FER)1) in mice for the feeding period of 5 week and 10 week

Dietary group
C

(BALB/c)
CA

(NC/Nga)
LE ethanol
(NC/Nga)

LE water
(NC/Nga)

LE EA
(NC/Nga)

5 wk

Weight gain (g/day) 0.07 0.05 0.21 0.12 0.09

Food intake 3.48 3.29 3.89 3.63 3.59

FER 0.02 0.02 0.05 0.03 0.02

10 wk

Weight gain (g/day) 0.03 0.04 0.05 0.03 0.06

Food intake 3.17 3.4 3.93 3.57 3.83

FER 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02

Group C, BALB/c mice fed control diet; Group CA, NC/Nga mice fed control diet; Group LE ethanol, NC/Nga mice fed ethanol extract of LE;
Group LE water, NC/Nga mice fed hot water fraction of ethanol extract of LE; Group LE EA, NC/Nga mice fed EA fraction of ethanol extract
of LE.
1)FER=total weight gain/total food intake

Fig. 1 Ceramide levels in the epidermis of mice. BALB/c mice
were fed control diet only (C) and NC/Nga mice were fed control
diet (CA), ethanol extract of LE diet (LE ethanol), hot water fraction
of ethanol extract of LE diet (LE water), or EA fraction of ethanol
extract of LE diet (LE EA) for 10 week, respectively. The ceramide
levels is plotted relative to the control (C) (n=10). **p<0.05, vs
control diet NC/Nga mice
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자초 추출물의 혈청에서의 IgE 수준에 미치는 영향

자초는 다양한 피부염에 치료제로 사용되던 전통 약초이다(18).

최근에는 이 또한, 자초 추출물이 쥐의 macrophage 세포에서 LPS

가 유도한 AP-1과 NF-κB의 분비를 억제하여 만성적인 염증반응

을 완화시킬 수 있다는 연구결과도 보고 되었다(19). 이에 본 연

구에서는 가장 일반적인 염증의 증상인 혈청내 IgE 수준이 자초

추출물 3종을 먹인 쥐들에서 어떻게 변화하는지를 분석하였다.

아토피 피부염의 일반적인 임상학적 증상으로 혈청내의 IgE 수

준 증가가 보고되어 있다. 10주간의 다양한 자초 추출물의 식이

공급 후 각 군의 혈청에서 측정된 IgE 수준은 Fig. 3과 같다.

t-Test를 실행한 결과, 아토피 피부염 음성 대조군의 IgE 수준

이 양성 대조군에 비교하여 유의적으로 현저히 증가되었음을 확

인하였다. 이는 본 연구에서 사용한 아토피 피부염 동물모델 NC/

Nga mice의 아토피 피부염 유도가 잘 되었다는 것을 의미하였다.

자초의 에탄올 추출물, 물 추출물, EA 추출물들의 10주간의 공

급은 모두 아토피 피부염 음성 대조군에 비교하여 혈청내 IgE 농

도를 현저히(Duncan’s multiple range test: p<0.05) 감소시켰다.

자초 추출물의 소양증의 호전 효과

아토피 피부염의 일반적인 임상적 증상으로 혈청내의 IgE 수

준 증가 이외에 소양증(가려움증: pruritus)의 증가가 또한 알려져

있으며, 정상 BALB/c mice에 비해 아토피 피부염 동물 모델인

NC/Nga mice에서도 소양증에 의한 scratching이 증가함이 알려져

있다(20). 3가지 자초 추출물들를 10주간 식이 공급하는 동안 매

주 각 군의 scratching 횟수를 비교한 결과(Fig. 4), 4주 이후부터

각 실험군에서 scratching 횟수가 아토피 피부염 대조군에 비해

감소하는 경향이 나타났다. 10주간의 식이 급여후 모든 실험군에

서 scratching 횟수가 아토피 피부염군에 비해 낮았다. 이것은 자

초 추출물이 아토피 피부염의 소양증을 일으키는 염증반응을 억

제하기 때문일 것으로 판단한다. 실제로 우리의 다른 결과에서

자초 추출물이 IκB가 분해되는 것을 억제하여 COX-2와 iNOS가

증가하는 것을 막음으로써 염증 반응을 억제하는 것을 증명하였

다(21).

요 약

자초 에탄올 추출물의 활성성분이 어떤 분획에 있는지를 확인

하기 위해, 자초 에탄올 추출물과 이를 각각 물과 에틸아세테이

트로 추출한 물질들을 NC/Nga mice 아토피 피부염 동물 모델에

10주간 식이 공급한 후, 세라마이드 함량과 아토피성 피부염 발

전의 억제 효과를 분석하였다.

자초 추출물들의 5주 이상의 장기간의 식이 공급은 체중 및

식이 효율에 부정적인 효과를 나타내지 않았다. 자초의 70% 에

탄올 추출물의 식이 공급은 표피에서 세라마이드 함량을 현저히

증가시켰다. 자초 에탄올 추출물을 다시 물로 추출한 물 추출물

을 먹인 군에서는 통계적으로 유의하지는 않으나 아토피 피부염

음성 대조군과 비교하여 세라마이드 함량이 50% 이상 증가하였

다. 그러나, EA 추출물을 먹인 군에서는 세라마이드 함량증가가

관찰되지 않았다. 또한, 아토피 피부염에 의해 발생한 표피의 과

증식도 자초의 물 추출물을 먹인 군에서는 어느 정도 억제되었

Fig. 2 [3H]Thymidine incorporation into epidermal DNA of

mice. BALB/c mice were fed control diet only (C) and NC/Nga mice
were fed control diet (CA), ethanol extract of LE diet (LE ethanol),
hot water fraction of ethanol extract of LE diet (LE water), or EA
fraction of ethanol extract of LE diet (LE EA) for 10 week,
respectively. Values are mean±SEM (n=10) **p<0.05, vs control
diet NC/Nga mice

Fig. 3 Serum IgE level of mice. BALB/c mice were fed control diet
only (C) and NC/Nga mice were fed control diet (CA), ethanol
extract of LE diet (LE ethanol), hot water fraction of ethanol extract
of LE diet (LE water), or EA fraction of ethanol extract of LE diet
(LE EA) for 10 week, respectively. The levels of IgE were measured
in plasma obtained from animals at the age of 10 weeks. Values are
mean±SEM (n=10). **p<0.05, vs control diet NC/Nga mice

Fig. 4 Scratching behavior of mice. BALB/c mice were fed control
diet only (C) and NC/Nga mice were fed control diet (CA), ethanol
extract of LE diet (LE ethanol), hot water fraction of ethanol extract
of LE diet (LE water), or EA fraction of ethanol extract of LE diet
(LE EA) for 10 week, respectively. Means with different letters
differ p<0.05 by Duncan’s multiple range test. The number of
scratching per 20 min was counted weekly. Values are mean±SEM
(n=5).
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으나, EA 추출물을 먹인 군에서는 과증식이 억제되지 않았다.

IgE의 수준과 소양증은 아토피 피부염 음성 대조군에 비해 자초

추출물 3종을 먹인 군들에서 모두 호전되었다. 이것은 자초의

70% 에탄올 추출물에 함유된 활성 성분이 에틸아세테이트 층보

다는 물 층에 존재할 확률이 높다는 것을 의미한다.

우리의 연구결과는 NC/Nga mice 아토피 피부염 동물 모델에

서 자초 70% 에탄올 추출물 중 물 추출물이 EA 추출물 보다 표

피의 세라마이드 함량의 증가와 표피 과증식 억제를 비롯하여 혈

청 IgE 감소 및 소양증 완화에 더욱 효과적임을 보였다.

이로부터 자초 70% 에탄올 추출물에 함유된 극성 성분은 피

부의 보습 및 아토피성 피부염 발전의 억제의 효능이 확인되어

건강 기능식품의 소재로서의 이용 가능성이 높다고 할 수 있다.
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