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Effects of Scrophulariae Radix (SR) on Allergic Contact Dermatitis (ACD) 

induced by DNCB in mice

Jin-Soo Song·Jong-Cheol Lee·Jung-Hwa Choi·Jong-Han Kim·Soo-Yeon Park

  Objective : In the theory of Korean medicine, Scrophulariae Radix (SR) can clear away heat and cool the 

blood, nourish yin and promote the production of the body fluids, relieve toxin and benefit the throat. The 

present study was carried out to investigate effects of SR on allergic contact dermatitis (ACD) induced by 

2,4-dinitrochlorobenzene (DNCB) in mice. 

  Methods : In this experiment, effects of SR on clinical aspects on the skin, histopathological changes such 

as spongiosis, mast cell distribution, immune cell infiltration in tissue, spleen / body ratio and production 

levels of serum cytokines were investigated in vivo. In addition, effects on cell viability and release of 

b-hexosaminidase and histamine were also investigated in vitro. 

  Results : SR treatment diminished erythema, desquamation and keratosis which were induced by repeated 

painting of DNCB. Spongiosis and edema were diminished by painting of SR in histopathological 

observation, infiltrations of mast cell and monocytes were also decreased in SR group. In addition, spleen / 

body ratio was lowered compared to ADC control group. Production level of IFN-ɤ in serum was 

decreased, but level of IL-4 did not affected by SR. Finally, more than 400 ㎍/㎖ of SR treatment groups 

showed decreased cell viabilities in RBL-2H3 cells. Treatment with over 200 ㎍/㎖ of SR decreased 

b-hexosaminidase release, and treatment with over 400 ㎍/㎖ decreased histamine release in vitro.

  Conclusion : these data suggest that SR can decrease symptoms of ACD, then SR is useful to treat patient 

with ACD. 
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Ⅰ. 서  론

  접촉성 피부염이란, 원발성 자극성 접촉성 피부염

(Primary Irritant contact dermatitis, ICD), 알레르

기성 접촉성 피부염(Allergic contact dermatitis, 

ACD) 등으로 나눌 수 있다1)
. ACD는 지연성 과민반

응에 의해 발현이 되며 감작된 물질에 대해서는 피부

염을 일으키지만 감작되지 않은 물질에 대해서는 전혀 

반응을 보이지 않는 독특한 특성을 나타나게 된다2)
. 

  서양의학의 ACD의 치료제로는 항히스타민제와 스

테로이드제가 가장 광범위하게 사용되고 있지만 일

시적인 진정효과 및 염증 완화작용은 뛰어난 반면 중

추신경계를 자극하는 부작용과 장기간 투여 시 다양

한 부작용을 일으킬 수 있기 때문에3) 
DNCB

4-6)로 유

발한 ACD에 관한 최근의 한의학 연구에서는 개별 

한약재7-13)나 처방14-27)을 이용한 다양한 연구들이 이

루어지고 있다.

  玄蔘(Scrophulariae Radix, SR)은 陰을 滋養하고 

火를 내리며 煩躁를 제거하고 解毒하는 효능이 있어 

發斑(皮膚發赤)등을 치료하는 약효가 있는 약물로28)
 

변 등29)과 고 등30)은 SR이 항염증반응이 있음을 증

명하였고, 여 등31)은 Hairless mice를 이용한 실험을 

통하여 SR이 자극에 의한 피부염에 대하여 억제 효

과가 있음을 증명하였지만 아직까지 SR을 이용한 

ACD에 대한 치료효과를 실험한 연구가 없었다. 

  이를 기반으로 淸熱解毒하고 항염증반응의 효과가 

있는 SR이 DNCB로 유발되는 ACD를 호전 시킬 수 

있으리라는 가설을 세우고 본 연구를 진행하였다.

  본 연구에서는 SR의 항알레르기 효능을 in vivo에

서 알아보기 위하여 생쥐에 DNCB를 이용하여 ACD

를 유발하고 체중변화, 피부 표면의 알레르기 증상, 

피부 조직 비후 및 비만세포의 분포, 비장 무게에 미

치는 영향 및 cytokine 분비에 미치는 영향을 관찰하

고, SR의 항알레르기 기전을 살펴보기 위하여 in 

vitro에서 비만 세포주에 대하여 세포독성 및 

b-hexosaminidase와 histamine 분비에 미치는 영향

을 관찰한 결과 유의한 결과가 도출되어 이에 보고하

는 바이다. 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 동물

  6주령된 수컷 Balb/c 생쥐를 샘타코(인천, 한국)에

서 구입하여 사용하였다. 모든 실험동물은 일주일 이

상 실험실환경에 적응시킨 후(24 ± 3℃, 12-hr 

light-dark cycle) 고형사료와 물을 마음껏 섭취하게 

하며 실험에 사용하였다. 

 2) 세포주

  흰쥐 유래 비만 세포주(mast cell line)인 RBL- 

2H3 cell은 한국세포주은행(서울, 한국)으로부터 냉

동상태로 구입하여 사용하였다. 분주 받은 세포주는 

해동되어 배양액 속에 분주 된 후, 3회 이상 계대 배

양하여 실험실 환경 및 기타 배양 환경에 충분히 적

응 시킨 후 증식률(Doubling Time)이 구입처에서 

제공한 자료와 거의 일치하게 되었을 때, 충분히 적

응하였다고 생각하고 실험에 사용하였다. 

 3) 약재

  본 실험에 사용된 玄蔘(Scrophulariae Radix, SR)

은 玄蔘科(현삼과 : Scrophulariaceae)에 속하는 다년

생 草本인 玄蔘(北玄蔘 : Scrophularia buergeriana 

Miq.)의 根으로 동신대학교 부속 순천한방병원을 통

하여 구입 정제하여 사용하였다. 

 4) 시약 및 기기

  ACD 유발을 위하여 사용된 2,4-dinitrochlorobenzene 

(DNCB), RBL-2H3 cell을 활성화 하기 위하여 사용

된 PMA와 A23187은 Sigma(St. Louis, MO, USA)

제품을 구입하였다. 비만세포 염색을 위하여 alcian 
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blue(Muto pure chemicals, Japan)과 Nuclear fast 

red solution(Sigma, USA)을 구입하였으며, 혈청 내

의 IL-4 및 IFN-ɤ 함량 분석을 위하여 각각의 전용 

kit(Raybiotech, USA)를 구입하여 사용하였다. 측정

을 위해 사용된 기기는 형광측정기(Molecular 

Devices, USA), Micro-plate reader(Bio-rad, CA), 

광학 현미경(Olympus, Japan)등이며, 시료의 조제를 

위하여 원심 분리기(Vision, 한국), 감압농축기(EYELA, 

Japan), 동결건조기(삼원, 한국)가 사용되었다. 

2. 방법

1) 약물의 준비

  세척되고 세절된 상태로 구입된 SR 100 g을 분쇄

기로 분쇄한 다음, 에탄올 1,000 ml를 이용하여 상

온에서 24시간 추출한 다음, 다시 1,000 ml의 에탄

올을 부어 환류 추출하였다. 모아진 추출액을 원심분

리하여 찌꺼기는 버리고 상층액을 모은 다음, 와트만

지(현대마이크로, No.20, 한국)를 이용하여 2회 반복 

여과 하였다. 여과가 끝난 추출액은 감압농축기

(EYELA, Japan)를 이용하여 감압 농축된 다음 동결 

건조 되었다. 최종적으로 얻어진 동결 건조 분말은 

35.2 g으로 수율은 35.2%였으며, 실험에 사용될 때

까지 냉동 보관 되었다. 

 2) 알레르기성 접촉성 피부염의 유발

  ACD 유발을 위하여 acetone과 olive oil(AOO)을 

4대 1로 섞은 AOO에 DNCB를 0.5~1%로 희석하여 

사용하였다. 먼저 Animal clipper(Oster, USA)를 이

용하여 생쥐의 등을 가볍게 제모한 후, 제모제를 이

용하여 잔털을 깨끗이 제거한 다음 상처 치유를 위하

여 24시간 방치 하였다. 24시간이 지난 후부터 3일

간(day 1~3) 1% DNCB 용액 50 ㎕를 1일 1회 등 

부위에 도포하여 감작하였다. 3일간의 감작이 끝난 

후, 4일간 방치하였다가 실험 8일째(day 8)부터 2일 

1회로 총 4회 0.5% DNCB 용액 50 ㎕를 등 부위에 

도포하여 ACD를 유발하였다. 대체적인 실험 과정을 

Fig. 1에 제시하였다. 

3) 약물의 처리 및 실험군 분류

  SR을 등 부위에 도포하기 위하여 동결 건조된 SR

을 에탄올에 다시 녹인 다음, AOO와 1:4로 희석하

였으며 최종 농도는 10 ㎎/㎖이었다. 상기한 바대로 

제조된 SR 용액은 실험 9일째부터 생쥐를 희생시키

기 하루 전날(day 14)까지 6일간 매일 등 부위에 50 

㎕씩 도포 되었다. DNCB 처리와 겹치는 날 (day 

10, 12, 14)은 SR과 DNCB의 직접적인 간섭을 최소

화하기 위하여 DNCB 처리 이후 최소 4시간 이상 

경과 후에 SR을 도포하였다. 대체적인 실험 과정을 

Fig. 1에 제시하였다. 실험군은 아래와 같다.

  ① 정상군(normal group, NOR) : 제모 후에 

DNCB와 SR이 함유되지 않은 vehicle (AOO)

만을 처리한 군. (n=8)

  ② ACD 대조군(control group, CTL) : 제모 후에 

DNCB로 ACD를 유발하고 SR이 포함되지 않

은 vehicle만을 처리한 군. (n=8)

  ③ SR 처리군(SR group, SR) : 제모 후에 DNCB

로 ACD를 유발하고 SR을 처리한 군. (n=8)

Fig. 1. Experimental design 

All animals except normal group were received 1% of 

DNCB in AOO on day 1,2,3. Then CTL and SR group 

of mice received 0.5% of DNCB on day 8, 10, 12, 14. 

All animals were treated with/out SR in AOO on 6 

consecutive days (day 9~14). Mice were sacrificed on 

day 15. S : sacrifice, SR : Scrophulariae Radix. 
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 4) 체중 및 비장 무게의 측정

  실험시작일(day 1) 측정한 체중을 기준으로 2주간 

체중 변화를 관찰하였다. 체중의 측정은 측정일 오후 

2시에 전자저울(Tanita, Japan)을 이용하여 실시하였

다. 비장의 무게는 실험 마지막날 생쥐를 희생시킨 

후, 비장을 적출한 다음 미량 저울(sartorius, 한국)을 

이용하여 측정하였으며, 희생 직전 측정한 체중에 대

한 비율로 제시하였다. 

5) 피부 표면의 육안적 관찰

  ACD의 유발 정도를 전반적으로 관찰하기 위하여 

실험 마지막날 생쥐를 희생시킨 다음, ACD가 유발

된 등 부위를 Digital camera(Olympus, Japan)으로 

촬영하여 제시하였으며, 자세한 병변 부위 관찰을 위

하여 피부 영상 분석 시스템(Skin NBT, 한국)으로 

근접 촬영하여 제시하였다(x 30). 

6) 피부 조직의 조직병리학적 소견 관찰

  생쥐로부터 얻어진 피부 조직을 10% 포르말린에 

고정한 후, 파라핀에 포매하였다. 포매된 조직을 미

세절단기(Leica, Germany)를 이용하여 4 ㎛ 두께로 

잘라 슬라이드 글라스 위에 부착하였다. 부착된 조직

으로부터 파라핀을 제거하고 hematoxylin과 eosin을 

이용하여 염색한 후 광학현미경(Olympus, Japan)으

로 관찰하였다(x 200).

7) 피부 조직의 비만세포 분포 관찰

  조직병리학적 소견 관찰과 동일한 과정을 통하여 

만들어져 슬라이드 글라스위에 부착된 조직을 alcian 

blue stain법을 통하여 비만세포를 염색하여 관찰하

였다. 파라핀을 제거하고 수분을 공급한 조직을 3% 

glacial acetic acid에 1분간 친화시킨 다음, alcian 

blue(Muto pure chemicals, Japan) 용액에서 20분간 

염색을 시행하였다. 20분간의 염색이 끝난 다음 3% 

acetic acid로 탈색시키고 대조염색(Nuclear fast red 

solution, Sigma, USA)을 시행하였다. 대조 염색이 

끝난 후, 탈수과정을 거쳐서 완성된 조직은 광학현미

경(Olympus, Japan)으로 관찰되었다(x 200).

8) Symptom score에 미치는 영향 관찰

  실험이 끝난 후, 생쥐의 등에 발생한 병변의 정도

를 관찰하여 수치로 나타내었다. 피부 병변은 피부 

부종과 종창의 정도에 따라 다음과 같이 판정하였다. 

0점 : 피부병변이 없는 정상인 상태

1점 : 경미한 착색이 있는 상태

2점 : 짙은 착색 및 홍반이 있는 상태

3점 : 홍반과 낙설이 동반된 상태

4점 : 홍반과 낙설, 혈흔이 존재하는 상태

5점 : 홍반과 낙설, 혈흔이 뚜렷한 상태

6점 : 홍반과 낙설, 혈흔이 매우 심한 상태

9) Cytokine 분비에 미치는 영향 관찰

  가장 대표적인 Th2 cytokine인 IL-4와 Th1 

cytokine인 IFN-ɤ의 혈청 내 농도를 측정하였다. 실

험 마지막날, 심장 채혈을 통하여 얻어진 생쥐의 혈

액은 원심분리기를 이용하여 1500 rpm에서 10분간 

원심분리 된 후, 상층액을 채취하여 cytokine 측정에 

사용하였다. 혈청 중 IL-4와 IFN-ɤ의 농도는 각각의 

ELISA kit(Raybiotech, USA)을 사용하여 측정하였

으며, 모든 측정 절차는 제조사에서 제시한 가이드라

인에 따라 진행되었다.  

10) 세포주 배양 환경

  비만 세포주(mast cell line)인 RBL-2H3 cell의 

생육 배지로는 DMEM(Dulbecco's odified Eagle 

Medium, high glucose, Gibco) 배지에 10% fetal 

bovine serum(Gibco, FBS)와 penicillin-streptomycin 

(100 units/㎖, 100 ㎍/㎕)을 첨가하여 사용하였고, 

세포주의 계대 배양은 2일 간격으로 시행하였다. 

부착세포의 탈착을 위해서 Trypsin -EDTA(Sigma)

를 사용하였으며, 5% CO2가 공여되는 배양기 속에

서 37℃를 유지하며 배양되었다.
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11) 세포 독성에 미치는 영향 측정

  Highly water-soluble tetrazolium salt. WST -8 

2-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)- 

5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium, monosodium 

salt를 사용하여 살아있는 세포를 정량하는 방법을 

사용하였다. 먼저 96-well plate에 측정하고자 하는 

대상 세포주를 웰당 5 x 10
3개의 분량으로 분주 하

고, 37℃, 5% CO2가 공여되는 환경에서 24시간을 

배양하여 부착 및 안정화를 시행하였다. 24시간의 배

양이 끝난 후, 상기한 방법으로 제조된 SR을 

DMSO(Dimethyl sulfoxide, Sigma, USA)에 녹인 

다음, 최종 농도 800 ㎍/㎖, 400 ㎍/㎖, 200 ㎍/㎖, 

100 ㎍/㎖ 50 ㎍/㎖이 되게 배양액에 희석하여 부착 

및 안정화된 세포주에 공급하고, 24시간 동안 배양 

하였다. 24시간 동안의 배양이 끝난 후, 각 well당 

10 ㎕의 CCK-8 용액을 첨가하고 37℃, 5% CO2가 

공여되는 환경에서 3시간 동안 방치하였다. 3시간 

후, Micro-plate reader(Bio-rad, CA)를 이용하여 

450 ㎚파장에서 흡광도를 측정하였다. 정상 대조군

으로는 약물을 첨가하지 않은 well을 사용하였고, 결

과는 정상 대조군에 대한 백분율로 환산하여 나타내

었다. 

12) b-hexosaminidase 유리 억제에 미치는 

영향 측정

  비만세포의 탈과립에 미치는 영향을 관찰하기 위

하여 b-hexosaminidase 유리능에 미치는 영향을 관

찰하였다. 먼저 96-well plate에 비만 세포주를 well

당 2 x 10
4개의 분량으로 분주 하고, 37℃, 5% CO2

가 공여되는 환경에서 24시간을 배양하여 부착 및 

안정화를 시행하였다. 24시간의 배양이 끝난 후, 800 

㎍/㎖, 400 ㎍/㎖, 200 ㎍/㎖, 100 ㎍/㎖ 50 ㎍/㎖ 농

도의 SR을 1시간 동안 처리한 이후 배양액을 깨끗이 

씻어 내고, serum-free media에 50 nM의 PMA와 1 

μM의 A23187을 첨가하고 30분 뒤 상층액을 취하

였다. 얻어진 상층액은 3000 rpm에서 20분간 원심

분리하여 유리된 b-hexosaminidase 농도 측정에 사

용하였다. 세포내에 존재하는 b-hexosaminidase의 

총량 측정을 위하여 원심분리가 끝난 pellet에 triton 

X-100을 처리하여 세포를 파괴한 다음 세포내에 존

재하는 b-hexosaminidase의 총량을 측정하였다. 상

층액과 cell lysate에 1 mM의 p-NAG를 100 mM 

citrate buffer(pH 5)에 녹여 처리한 다음 37℃, 5% 

CO2가 공여되는 환경에서 1시간 동안 반응시키고 난 

후, 200 ㎕의 carbonate buffer를 가한 후에 반응을 

종료시켰다. b-hexosaminidase의 농도 측정은 Micro- 

plate reader(Bio-rad, CA)를 이용하여 405 ㎚파장에

서 흡광도(Opticald density, OD)를 측정하여 다음

과 같은 공식으로 계산하였다. 

  b-hexosaminidase release (%) = 

 ODsup./(ODsup. + ODpellet)×100

  ODsup. : 상층액에서 얻어진 흡광도

  ODpellet : Cell pellet을 녹여서 얻어진 흡광도

13) Histamine 분비 억제에 미치는 영향 측정

  b-hexosaminidase 유리능에 미치는 영향에서와 동

일하게 약물을 처리하고, 비만 세포를 활성화 한 후, 

배양액 500 ㎕를 취하여 0.1 M HCl 450 ㎕와 60% 

과염소산 용액 50 ㎕를 혼합한 후 2000 rpm에서 20

분간 원심분리하여 상층액을 취하였다. 다시 상층액 

800 ㎕를 5 M NaOH 용액 500 ㎕, 증류수 3 ㎖, 

n-butanol 10 ㎖, NaCl 1.2 g을 혼합한 시험관에 넣

고 잘 흔들어준 후 원심분리하였다. 원심분리 한 후, 

n-butanol층 8 ㎖를 취해 0.1 M HCl 3 ㎖, 

n-heptane 10 ㎖를 가하여 잘 흔들어 준 후 재차 원

심분리하였다. 여기서 얻어진 수층 2 ㎖에 1 M 

NaOH 400 ㎕, 1% o-phthaldialdehyde 용액 100 

㎕를 가하여 혼합 하고 2분 동안 방치한 다음 

emission 438 ㎚, excitation 353 ㎚에서 형광강도 

(fluorescence intensity, FI)를 측정하였다. 측정된 

FI 값은 PMA와 A23187을 이용하여 활성화 시킨 

군에 대한 백분율로 나타내었다. 
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3. 통계 처리

  실험 자료에 대한 통계적 분석은 통계 패키지인 

SAS(The SAS System for Windows, ver. 6.12, 

SAS Institute, U.S.A.)를 이용하였다. 실험 성적은 

평균±표준편차(mean±SD)로 나타내었으며, 각 실험

군 간 평균의 차이를 검정할 때에는 ANOVA로 검

정하여 p-값이 0.05 미만일 때 유의한 차이가 있는 

것으로 판정하였다.

Ⅲ. 성  적

1. 체중 변화에 미치는 영향

  2주간 체중 변화를 관찰한 결과 정상군은 12%, 

대조군은 11%, SR군은 14% 정도 증가하였으나 모

든 군에서 특별한 유의성은 관찰되지 않았다(Fig. 2).

Fig. 2. Effects of SR on changes of body weights in 
ACD mice 

Body weights were measured once in a week. Changes 

of body weight were represented as average weights, 

which were expressed as percentages of weight on day 

1. NOR : naive group, CTL : ACD group, SR : SR 

treated ACD group. Values are represented as 

mean±SD (n=8).

2. ACD mice의 피부 증상에 미치는 영향

  Vehicle만을 처리한 정상군의 피부에서는 특별한 

변화를 관찰 할 수 없었고(Fig. 3A), 반복되는 DNCB 

접촉이 이루어진 대조군의 등 피부에서는 피부 홍반, 

낙설 등 중등도 이상의 ACD 증상이 관찰되었다 

(Fig. 3B). SR을 10 ㎎/㎖ 농도로 희석하여 50 ㎕씩 

6일간 처리해준 SR군의 피부에서는 이러한 알레르기

성 접촉성 피부염 증상의 감소가 관찰되었다(Fig. 

3C).

 

 

 

Fig. 3. Effects of SR on clinical aspect in ACD mice
Any abnormal views were not found in normal group 

(A1,2). Repeated treatment with DNCB made erythema 

and desquamation in ACD group (B1,2). SR treatment 

group diminished erythema and desquamation 

compared to CTL group (C1,2). A2, B2 and C2 are 

fictures of 30x magnifications.

3. 피부의 조직병리학적 소견에 미치는 영향

  Vehicle만을 처리한 정상군의 피부조직은 특별한 

이상 소견이 발견되지 않은 반면(Fig. 4A), 대조군의 

피부 조직에서는 비후된 스폰지조직(spongiosis)과 부

종(edema), 면역세포의 증가가 관찰되었다(Fig. 4B). 

SR군에서는 스폰지조직과 부종이 줄어드는 경향을 

보였다(Fig. 4C).
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Fig. 4. Effects of SR on histopathological observation in 
ACD tissue 

Any abnormal views were not found in normal group 

(A). Repeated treatment with DNCB made epidermal 

spongiosis, edema and dermal inflammatory cellular 

infiltration in ACD group (B). SR treatment group 

diminished epidermal spongiosis and edema compared 

to CTL group (C), (x200).

4. 피부 증상 정도 (symptom score)에 미치는 

영향

  6점 척도를 사용하여 피부 증상 정도를 수치로 나

타낸 결과 정상군은 0 점으로 특별한 증상을 나타내

지 않았고, 대조군에서는 평균 증상정도 4.1±0.83 점

으로 증상이 평가되었다. SR군에서는 2.3±0.7 점으

로 평가되어 증상 정도가 유의한 수준으로 감소함이 

관찰 되었다(Fig. 5). 
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Fig. 5. Effects of SR on symptom score in ACD mice 
Symptom scores were estimated in each animal 

respectively. NOR : naive group, CTL : ACD group, 

SR :  SR treated ACD group. Bar means the average 

in each group. *P < 0.05 vs. ACD (CTL) group, (n=8). 
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Fig. 6. Effects of SR on spleen / body weight ratio in 
ACD mice

Spleen and body weights were measured on day 15. 

NOR : naive group, CTL : ACD group, SR :  SR 

treated ACD group. #P < 0.05 vs. naive (NOR) group, 

*P < 0.05 vs. ACD (CTL) group, (n=8). 
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5. 비장/체중 비에 미치는 영향

  실험 마지막 날, 비장을 적출하여 무게를 측정하고 

이를 체중과의 비율로 나타낸 결과 정상군에서는 

0.34±0.03%로 나타난데 비하여 대조군에서는 

0.49±0.04%로 나타나 유의한 증가를 보였다. SR군

에서는 0.39±0.04%로 나타나 대조군에서 보이는 비

장/체중 비의 증가를 유의성있게 억제하였다(Fig. 6).

6. 혈중 IL-4 함량에 미치는 영향

  실험 마지막 날, 심장 채혈을 통하여 얻은 혈청에

서 IL-4의 농도를 분석한 결과 모든 군에서 유사한 

수준의 IL-4 농도가 관찰되었으며, 각 군간의 유의성

은 관찰되지 않았다(Fig. 7). 
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Fig. 7. Effects of SR on serum level of IL-4 in ACD 
mice 

Level of IL-4 in serum was measured using ELISA 

method. NOR : naive group, CTL : ACD group, SR :  

SR treated ACD group (n=8). 

Fig. 9. Effects of SR on mast cell distribution in ACD tissue 
Any abnormal views were not found in normal group (A). Marked increase of mast cells were found in ACD 

group (B). SR group diminished number of mast cells compared to CTL group (C). Filled wedges mean mast cells 

(x200).

7. 혈중 IFN-ɤ 함량에 미치는 영향

  실험 마지막 날, 심장 채혈을 통하여 얻은 혈청에

서 IFN-ɤ의 농도를 분석한 결과 대조군에서 정상군

에 비하여 354.0±15.2% 증가된 IFN-ɤ 농도가 관찰

되었으며, SR군에서는 정상군의 289.4±22.3%로 나

타나 대조군에 비하여 유의한 수준으로 감소한 

IFN-ɤ 농도를 보였다(Fig. 8). 
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Fig. 8. Effects of SR on serum level of IFN-ɤ in ACD 
mice 

Level of IFN-ɤ in serum was measured using ELISA 

method. NOR : naive group, CTL : ACD group, SR :  

SR treated ACD group. ##P < 0.01 vs. naive (NOR) 

group, *P < 0.05 vs. ACD (CTL) group, (n=8). 

8. 피부 조직의 비만세포 분포에 미치는 영향

  Vehicle만을 처리한 정상군의 피부조직에서는 비

만 세포가 매우 드물게 관찰되는 반면(Fig. 9A), 대

조군의 피부 조직에서는 비만세포의 증가가 관찰
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되었다(Fig. 9B). SR군에서는 비만세포가 줄어드는 

경향을 보였다(Fig. 9C).

9. 비만세포주의 생존율에 미치는 영향

  RBL-2H3 cell에 SR을 농도별로 처리하고 세포 생

존율에 미치는 영향을 관찰한 결과 200 ㎍/㎖ 이하 

농도에서는 유의한 세포 생존율의 감소는 관찰되지 

않았고, 400 ㎍/㎖에서 85.8±3.4%, 800 ㎍/㎖에서 

77.6±8.2%의 생존율을 보여 400 ㎍/㎖이상에서 세

포 생존율의 감소를 보였다(Fig. 10).
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Fig. 10. Effects of SR on viability of RBL-2H3 cells in 
vitro 

Cell viability was measured using highly water-soluble 

tetrazolium salt in various concentrations. Values were 

represented as mean±SD. *P < 0.05 vs. non-treated 

control of three independent experiments. 

10. b-hexosaminidase 유리 억제에 미치는 영향

  RBL-2H3 cell에 SR을 농도별로 처리하고 

b-hexosaminidase 유리에 미치는 영향을 관찰한 결

과 비만세포주의 활성화에 의하여 세포내에 저장된 

b-hexosaminidase의 55.8±3.5%가 유리되어 안정화 

상태에 비하여 3배 이상 증가하였고, 200 ㎍/㎖ 이상

의 SR처리에 의하여 유의한 수준으로 

b-hexosaminidase 유리가 감소하였다. 200, 400, 

800 ㎍/㎖ 농도 처리에 의하여 각각 48.7±3.1%, 

46.7±2.3%, 41.6±5.9%의 b-hexosaminidase의 유리

가 억제되었다(Fig. 11). 
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Fig. 11. Effects of SR on b-hexosaminidase release of 
RBL-2H3 cells in vitro 

Cells were pre-treated with SR in indicated 

concentrations, then activated using 50 nM of PMA 

and 1 μM of A23187. b-hexosaminidase release was 

measured using spectrophotometric method in various 

concentrations. Rest : resting RBL-2H3 cells, Active : 

activated RBL-2H3 cells. Values were represented as 

mean±SD. *P < 0.05 vs. non-treated control of three 

independent experiments. 
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Fig. 12. Effects of SR on histamine release of RBL-2H3 
cells in vitro

Cells were pre-treated with SR in indicated 

concentrations, then activated using 50 nM of PMA 

and 1 μM of A23187. Histamine release was 

measured using fluorescence detecting method in 

various concentrations. Rest : resting RBL-2H3 cells, 

Active : activated RBL-2H3 cells. Values were 

represented as mean±SD. *P < 0.05 vs. non-treated 

control of three independent experiments. 

11. Histamine 유리 억제에 미치는 영향

  RBL-2H3 cell에 SR을 농도별로 처리하고 

histamine 유리에 미치는 영향을 관찰한 결과 비만

세포주의 활성화에 의하여 정상군에 비하여 8배이
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상 증가된 histamine 유리를 보였고, 400 ㎍/㎖ 이

상의 SR처리에 의하여 유의한 수준으로 histamine 

유리가 감소하였다. 400 ㎍/㎖ 처리군의 histamine 

유리는 대조군의 61.7±14.1%로 감소하였고, 800 

㎍/㎖ 처리군은 58.9±13.0%로 감소하였으며 반응

은 농도의존적이었다(Fig. 12). 

Ⅳ. 고 찰

  알레르기는 과민반응(hypersensitivity reaction)이

라 칭하는 면역계 반응들의 분류 중 하나로 최초 ‘이

물질에 대한 신체의 잘못 변화된 능력’으로 정의되었

는데, 이는 모든 면역학적 반응을 포함하는 극히 광

범위한 정의였기 때문에 최근에는 ‘다양한 무해한 항

원에 대한 면역계의 반응으로 발생하는 질병’과 같이 

보다 많이 제한된 방식으로 정의된다32)
. 

  알레르기성 질환에 대한 면역학적 기전에 대하여 

1980년대 등장한 Th1/Th2 세포에 대한 이론을 Th2 

세포의 항진 또는 Th1 세포의 감소로 인한 

Th1/Th2 세포 면역반응의 불균형이 중요한 요인이

라고 설명하였으며 현재까지 가장 인정 받는 가설이

다33)
.

  접촉성 피부염이란, 외부 물질과의 접촉에 의하여 

발생하는 피부염을 말하는 것으로 원발성 자극성 접

촉성 피부염(Primary Irritant contact dermatitis, 

ICD), 알레르기성 접촉성 피부염(Allergic contact 

dermatitis, ACD), 광독성 및 광알레르기성 접촉성 

피부염(Phototoxic, Photoallergic contact 

dermatitis), 접촉성 두드러기 증후군(Contact 

urticaria syndrome) 등으로 세분할 수 있다1)
. ICD

는 자극물에 노출되어 일어나는 피부의 비알레르기

성 반응으로 모든 사람에게 생길 수 있는 반면 ACD

은 항원에 이미 감작된 개체가 재차 항원에 접촉된 

때 접촉된 국소부위에 발적, 구진, 소수포, 소양 등의 

염증반응을 일으키는 제 Ⅳ형 지연형 과민반응에 속

하는 면역질환으로34)
 World Allergy Organization에 

따르면 특정 합텐/단백질 복합체에 감작된 사람들에게 

일어나는 Th1 우세 면역 반응으로 정의하고 있다35)
.

  발병기전을 살펴보면 어떤 물질이 피부에 접촉되

면 이 물질의 극미량이 녹아서 피부로 들어가게 되어 

피부단백과 결합하는데 이때의 피부단백을 운반단백

이라 하며 이는 항체를 만드는 능력을 가진 완전항원

이 된다. 완전항원은 랑겔한스세포와 접촉하여 T세

포에 전달되며, 항원에 접촉된 T세포는 주위의 임파

선에서 핵분열하여 이 중에서 일부의 세포가 기억세

포로 남아있게 된다. 이 과정을 감작이라 하는데 항

원성이 강한 것은 짧은 시간 내에 감작이 일어나나 

보통은 수개월 내지 장기간의 접촉이 필요하다. 일단 

감작된 사람에게 재차 항원이 피부에 침투하게 되면 

기억세포가 이를 감지하고 IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, 

IFN-ɤ, TNF-ɑ, GM-CFS 등과 같은 각종 화학물질

이 분비되어 염증을 일으킨다36)
. 염증이란, 세포손상

을 일으키는 원인을 제거하거나 희석하기 위한 생체 

방어로서, 혈관을 가진 결합조직에서 볼 수 있는 복

합적 반응이다. 세포손상을 일으키는 자극은 모두 염

증의 원인이 될 수 있다. 임상에서 흔히 보는 원인들

로는 세균감염, 출혈을 일으키는 물리적 인자, 화학

물질, 면역반응 등이다. 염증은 일반적으로 급성과 

만성으로 구분하는데, 급성염증은 비교적 기간이 짧

아 수분, 수시간 또는 수일 지속되며, 혈장의 삼출과 

백혈구(주로 중성구)의 이주를 특징으로 한다. 만성 

염증은 기간이 길고, 조직학적으로 림프구와 대식세

포의 침윤 및 혈관과 결합조직의 증식을 특징으로 한

다. 염증에 관여하는 세포로는 혈관내의 중성구, 단

핵구, 호산구, 호염기구, 림프구, 혈소판 등과 결합조

직내의 비만세포, 섬유모세포, 대식세포, 림프구 등이 

염증에 관여한다37)
.

  ACD의 원인 물질은 보통 알레르겐 또는 항원이라 

부르며 이는 정상인에게는 피부염을 일으키지 않으

나 이 물질에 감작된 사람에게는 피부염을 일으키는 

물질을 말한다. 이론적으로는 모든 물질들이 ACD의 
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항원이 될 수 있으며 특히 항원성이 높은 예로는 니

켈, 크롬을 포함하여 옻나무의 pentadecylcatechol. 

은행나무 열매의 gingkolic acid 등이 있다. 이 외에

도 화장품의 방향성 화합물, 염색약에 포함된 

paraphenylenediamine, 매니큐어 성분, 합성수지를 

고분자화 하기 전의 중간 물질이나 촉매제제, 농약 

등이 종종 원인 물질로 작용한다38,39)
. 

  서양의학의 ACD의 치료제로는 항히스타민제와 스

테로이드제가 가장 광범위하게 사용되고 있다. 항히

스타민제는 H1, H2 수용체를 경쟁적으로 억제하여 

염증 완화작용은 뛰어나지만 중추신경계를 자극하는 

부작용과 일시적인 진정효과만 있으며, 스테로이제는 

강력한 소염작용과 면역억제 작용이 있으나 장기간 

투여 시 여드름, 월경불순, 성장장애, 고혈압, 당뇨병, 

소화성 궤양, 고혈압, 골연화 등의 부작용을 일으킬 

수 있다3)
. 

  접촉성 피부염은 한의학에서 ‘漆瘡’, ‘狐尿刺‘, ‘馬桶

癬’, ‘粉花瘡’등의 범주로 심한 소양증이 동반되는 것

으로 기술되어 있다. 漆瘡은 漆의 辛熱한 毒에 感受

되어 발생하는 피부염을 말하고, 狐尿刺는 사마귀와 

같은 곤충의 체액에 접촉하여 발생하는 피부염을 말

하고, 馬桶癬은 새 변기의 漆에 접촉하여 둔부에 발

생하는 피부염을, 粉花瘡은 膏藥같은 약제를 사용 후 

발생하는 피부염을 말한다. 이처럼 접촉하는 항원의 

종류만 다를 뿐 병의 증상과 경과는 비슷하여 현대의

학의 알레르기성 접촉성 피부염과 유사하다40-42)
. 

  최근 한의학계에서도 杜仲7)
, 金銀花8)

, 丹蔘9)
, 五加

皮10)
, 生地黃11)

, 苦蔘과 黃連12)
, 防風13)

 등 개별 한약

재나 內托千金散14)
, 牛蒡解肌湯15)

, 消風散16)
, 四妙勇

安湯17)
, 凉血四物湯加減方18)

, 散風苦蔘丸19)
, 椒甘湯20)

, 

熱多寒少湯21)
, 凉膈散火湯22)

, 加味芎歸湯23)
, 加減平胃

散24)
, 黃連解毒湯25)

, 祛風燥濕解毒方26)
, 桂枝芍藥知母

湯27)
 등 처방을 이용한 ACD 치료에 대한 다양한 연

구들이 활발히 이루어지고 있다.

  玄蔘(Scrophulariae Radix, SR)은 玄蔘科(현삼과 : 

Scrophulariaceae)에 속하는 다년생 草本인 玄蔘(北

玄蔘 : Scrophularia buergeriana Miq.)의 根이다28)
. 

성분은 Alkaloid, 당류, sterol, amino acids, 지방산

(oleic acid, linoleic acid, stearic acid 등), 미량의 

정유, carotene 등이 함유되어 있다. 그 밖에 iridoid 

화합물로 구성되어 있고43)
 性味는 苦, 甘, 寒 하며 

淸熱養陰, 散結解毒하는 효능이 있어44,45)
 發斑(皮膚發

赤)등을 치료하는 약효가 있는 약물로 변 등29)과 고 

등30)은 SR이 항염증반응이 있음을 증명하였고, 여 

등31)은 Hairless mice를 이용한 실험을 통하여 SR이 

자극에 의한 피부염에 대하여 억제 효과가 있음을 증

명하였음에도 불구하고 아직까지 SR의 항불안효과46)
 

치매치료효과47)
, 혈압강하효과48)

, 갑상선기능에 대한 

효과49)
 등에 대한 연구만 있을 뿐 ACD의 치료효과

를 실험한 연구가 없었다.

  본 연구에서 ACD 유발을 위하여 사용한 2,4 

-dinitrochlorobenzen(DNCB)는 4-dinitro-1-fluorobenzene 

(DNFB)와 함께 동물실험에서 ACD를 유발시키는데 

사용되는 대표적인 유발물질로 과민한 세포성 면역

반응을 일으켜 피부손상 즉 홍반, 해면화, 상피세포

과형성, 비만세포와 T림프구의 증가 등을 일으킨다
4-6)

. 대부분의 사람이 DNCB에 노출되게 되면 T 세

포의 type IV hypersensitivity reaction을 일으키게 

된다50)
. 

  본 연구에서 DNCB를 사용하여 만든 ACD 모델

은 피부 홍반(erythema), 낙설(desquamation), 각화

(keratosis) 등이 발생하고, 조직병리학적 소견에서 

비후된 스폰지 조직(spongiosis) 등을 보여 인간에서 

보이는 중등도 이상의 피부염 소견을 발현 시킨 것으

로 평가 되었다. 

  본 연구의 결과에서 SR의 처리는 홍반, 낙설, 각

화 등의 피부염 증상을 현저하게 감소시키는 경향을 

보였다(Fig. 3). 대조군에서는 홍반과 심한 낙설, 각

화 현상 뿐만 아니라 심한 경우 출혈반(Blood spot)

도 관찰된데 반해(Fig. B1), SR 투여군에서는 대부분

의 경우 경미한 점상 출혈의 흔적이나 경미한 낙설을 

보이는 경우가 많았다(Fig. C1). 피부 분석시스템을 
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이용한 근접 촬영 결과(30배)에서 자세히 살펴본 결

과 대조군에서는 홍반의 주변으로 각화가 진행되어 

낙설이 발생하는 것을 볼 수 있고, 낙설의 크기가 굵

고 큰데 반해(Fig. B2), SR 투여군에서는 작은 규모

의 착색현상이 발생하고 낙설도 비교적 작은 것을 알 

수 있다(Fig. C2). 이러한 경향을 6점 척도법으로 수

치화 해본 결과 대조군의 경우 2마리가 3점, 3마리가 

4점, 3마리가 5점으로 평균 4점 정도를 기록하였고, 

SR군은 ACD의 피부증상이 거의 사라지고 경미한 

착색만이 있는 상태인 1점을 기록한 1마리를 비롯하

며 4마리가 착색과 홍반만 있는 상태인 2점, 3마리가 

경미한 홍반과 낙설이 동반된 상태인 3점을 기록하

여 평균 2점 정도였으며 심한 증상에 해당하는 4점

이나 5점에 해당하는 동물은 없었다(Fig. 5). 이러한 

결과는 SR이 직접적으로 ACD의 피부 증상을 개선

시킬 수 있음을 시사한다. 

  본 연구의 결과에서 SR의 투여는 피부 표면 증상

의 완화 뿐 만 아니라 ACD 발생 조직의 조직병리학

적 소견 역시 호전 시키는 경향을 보였다(Fig. 4). 

ACD가 발생한 조직의 가장 특징적인 변화는 스폰지 

조직의 비후와 부종, 단핵구 및 각종 염증관련 면역 

세포의 침윤 등이라고 할 수 있다51)
. 본 연구의 결과

를 살펴보면, 대조군의 피부 조직에서 스폰지 조직의 

비후소견과, 기저조직쪽에 헤마톡실린에 의하여 점상

으로 염색된 단핵구들이 증가하는 소견이 관찰되었

다(Fig. 4B). SR투여군에서는 스폰지조직 및 부종이 

줄어드는 경향을 보였으며, 단핵구도 감소하는 경향

을 보였다(Fig. 4C). 이러한 결과 역시 피부 증상의 

육안적 관찰 소견과 일맥상통하며 SR의 ACD에 대

한 치료 효과를 입증하는 결과로 해석된다. 

비장은 조혈 작용 및 식작용, 적혈구의 재생 및 저장

과 각종 면역작용에 관여하는 장기이다52)
. 이러한 비

장은 비교적 다양한 원인에 의하여 종대가 일어나는

데, 대표적으로 종양, 빈혈, 문맥 고혈압증과 같은 경

우가 있으며, 일반적으로 면역기능이 증가되는 경우 

종대가 일어난다53)
. 

  본 연구에서 DNCB를 반복적으로 처리하여 ACD

를 일으킨 결과 비장/체중 비가 정상군에 비하여 

44%정도 증가 하였다(Fig. 6). 이는 DNCB에 의하

여 면역 반응이 활성화된 결과로 해석되며, SR투여

군에서 유의한 비장/체중 비의 감소(Fig. 6)를 보인 

것은 ACD 유발과정에서 발생하는 면역 반응을 효율

적으로 억제했기 때문으로 생각된다. 

  생체 내에서 발생하는 면역 반응은 전통적으로 선

천 면역(innate immunity)과 후천 면역 (acquired 

immunity)으로 나뉘고 후천 면역은 다시 세포 매개

성 면역(cell mediated immunity)와 체액성 면역

(humoral immunity)로 나뉜다54)
. 후천 면역에 관여

하는 T 세포가 관여하는 면역 반응을 중심으로 분류 

해보면 Th1 반응과 Th2 반응으로 나누어 볼 수 있

다55)
. 일반적으로 세포 매개성 면역은 Th1 반응과 

관련이 깊으며, 체액성 면역은 Th2 반응과 관련성이 

있다55)
. 이러한 일련의 반응에 수많은 cytokine들이 

관여하는데 Th1과 Th2 반응에서 가장 대표적인 

cytokine으로 IL-4와 IFN-ɤ를 들 수 있다55,56)
. IL-4

는 Th2 반응에 대표적인 cytokine이며, IFN-ɤ는 

Th1 반응의 대표적인 cytokine이다. 따라서, 천식

(asthma)과 같은 질환은 Th2 반응이 위주가 되므로 

IL-4를 비롯하여 IL-5, IL-6, IL-10과 같은 Th2 계열 

cytokine이 증가되며55,56)
, 본 연구에서 다루고 있는 

DNCB에 의한 ACD는 Th1 반응이 위주가 되어 

IFN-ɤ, TNF-α 등의 cytokine이 증가하게 된다57)
. 

  본 연구의 결과를 살펴보면, 대조군의 혈청에서 정

상군의 350%에 달하는 IFN-ɤ가 검출되었다. 이러한 

결과는 U937 세포를 이용한 연구에서 DNCB와 

DNFB에 의하여 IFN-ɤ의 생성이 3배 이상 증가함

을 보인 것과 동일 한 결과이다58)
. SR의 처리는 증

가된 혈중 IFN-ɤ 농도를 유의한 수준으로 감소 시켰

다(Fig. 8). 이러한 결과는 비장/체중비의 결과와 동

일하게 SR이 ACD 유발에 병행하여 일어나는 면역 

반응을 효율적으로 억제 해 주었다는 의미로 해석된

다. 또한, SR는 혈중 IL-4의 농도에는 특별한 영향을 
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미치지 않았다(Fig. 7). 이를 종합하여 보면, SR는 

ACD 유발에 관여하는 Th1 반응을 선택적으로 억제

하며, Th2 반응에는 관여할 가능성이 낮다는 사실을 

알 수 있다. 

  비만 세포는 즉시형 면역 반응에서 매우 중요한 

역할을 수행한다. 감작 단계는 비만 세포에 항원특이 

항체, 특히 IgE가 부착되는 단계를 의미하며, 항체에 

특이한 항원의 재감작에 의하여 비만 세포는 탈과립 

된다59)
. 비만 세포로부터 탈과립된 물질들은 혈관 확

장 및 혈관 투과성 증가 등 염증 반응을 매개하게 된

다60)
. 

  동물 실험의 결과에서, ACD 유발에 의하여 비만

세포의 개수가 증가하였고, SR 처리에 의하여 비만

세포가 감소하는 경향을 보였다(Fig. 9). 또한, 

RBL-2H3 cell을 이용한 실험에서도 400 ㎍/㎖ 이상 

농도에서 농도의존적인 세포 생존율의 감소가 관찰

되었다(Fig. 10). 이러한 결과는 SR이 ACD의 증상

을 개선하는 기전에 비만세포가 관여할 가능성으로 

해석된다. 

  비만 세포의 탈과립 작용에 미치는 SR의 영향을 

b-hexosaminidase와 histamine 유리능에 미치는 영

향을 통하여 살펴본 결과  b-hexosaminidase 유리는 

200 ㎍/㎖ 이상에서, histamine 유리는 400 ㎍/㎖ 이

상 농도에서 유의한 수준으로 억제 되었으며 반응은 

농도 의존적이었다(Fig. 11, 12). 단,  400 ㎍/㎖ 농

도와 800 ㎍/㎖ 농도에서의 b-hexosaminidase 수치 

감소는 세포사멸에 의하여 기인한 것으로 보인다. 일

반적으로 구강투여를 통하여서는 표적 장기에서 200 

㎍/㎖ 농도에 도달하기는 힘들다고 보여진다. 그러나, 

본 연구에서는 에탄올 추출물을 피부를 통하여 직접 

처리하였기 때문에 피부 조직 내에서의 SR 농도는 

구강투여 보다는 높을 것으로 유추하지만 어느 정도 

수준일지에 대하여 아직까지 어떤 연구결과도 없는 

실정이다. 따라서, 상기한 결과는 비록 시험관 내에

서 유의한 결과가 도출되었다 할지라도, 생체 내에서 

SR이 비만 세포의 탈과립을 방지하거나, 직접적으로 

세포 생존율에 영향을 미칠 수도 있다는 개연성을 제

시하는 수준으로 해석되는 것이 옳다. 추후, SR의 특

정 성분을 측정하는 등의 방법을 통하여 피부 조직 

내의 농도를 가늠할 수 있는 후속 연구가 이루어져야 

할 것으로 생각된다. 

Ⅴ. 결  론

  玄蔘이 DNCB로 유발된 알레르기성 접촉성 피부

염에 미치는 영향을 관찰한 결과 다음과 같은 결론을 

얻었다.

  1. ACD 유발에 의하여 발생하는 홍반, 낙설, 각

화 등의 증상을 유의하게 감소시켰다. 

  2. 피부 조직에서 발생하는 스폰지 조직의 비후와 

부종을 감소시키는 경향을 보였다.

  3. ACD 유발에 의하여 증가하는 비장/체중비를 

유의한 수준으로 감소시켰다. 

  4. Th1 반응의 대표적인 cytokine인 IFN-ɤ를 대

조군과 비교하여 유의하게 감소시켰다. 

  5. 대조군의 피부 조직 내에서 증가 소견을 보인 

비만 세포를 감소시키는 경향을 보였다.

  6. 400 ㎍/㎖ 이상에서 비만 세포주의 세포 증식

율의 유의한 수준으로 감소시켰다. 

  7. 200 ㎍/㎖ 에서 비만 세포주의 b-hexosaminidase 

유리를 유의한 수준으로 감소시켰다. 

  8. 400 ㎍/㎖ 이상에서 비만 세포주의 histamine 

유리를 유의한 수준으로 감소시켰다. 
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