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Abstract

  Objective : UV irradiatiion causes skin-aging involving coarse wrinkles, thickning, dyspigmentation, and rough 

skin surface. This study was aimed to elucidate the anti-winkle activity of complex diet of Korean red ginseng 

(RG) and fish oil (FO) on UV-induced Photoaging. 

  Methods : To investigated photo-protective effects of Korean red ginseng and fish oil on UV-induced damaged 

skins, SKH hairless female mice were randomly divided into six groups 〔control, UV, UV/RG, UV/FO, 

UV/RG/FO(low), UV/RG/FO(high)〕and orally administered three times a week respectively. UV radiation was 

applied to the backs of the mice three times a week for 8 weeks. Expressions of matrix metalloproteinase 

(MMP)-3, MMP-13 and tissue inhibitor  matrix metalloproteinase (TIMP)-1 in skin were measured by 

immunohistochemical staining.
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  Results : In this study, UVB-induced epidermal hypertropy was diminished by RG group or FO group or 

complex group of RG and FO. Expression levels of MMP-3 and MMP-13 were reduced and expression level of 

TIMP-1 was increased by RG group or FO group or complex group of RG and FO. Especially MMP-3 and MMP-13 

were markedly reduced by diet of FO and complex diet of RG and FO compared with untreated group.  

  Conclusions : This results suggest that complex diet of RG and FO have a anti-wrinkle activity on UV-induced 

photo-aging and intrinsic aging. 
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I. 서  론

   피부노화는 내인성 노화와 광노화로 나눌 수 있

다. 내인성 노화의 임상적 특징은 비교적 경미하며, 

잔주름, 피부건조증, 탄력감소 등을 들 수 있고, 광노

화의 경우 내인성 노화에 비하여 굵고 깊은 주름이 

발생하며 잔주름도 많이 발생하고 일찍부터 관찰되는 

특징을 가지고 있다1,2). 세포외기질(extracellular 

matrix, ECM)의 주요 구성 성분인 collagen은 진피 

섬유성분의 90%를 차지하고 있으며, 섬유아세포에 

의해 합성된다. Collagen의 주된 기능으로는 피부의 

기계적 견고성, 결합조직의 저항력과 조직의 결합력, 

세포 접착, 세포 분할과 분화 유도 등이 알려져 있으

며3), 피부를 비롯하여, 골, 인 , 연골 및 치아 등에 

높은 농도로 존재하고 트립신과 같은 단백질 분해효

소의 작용을 받지 않으나 collagenase에 의해 분해된

다4,5). 광노화로 인한 피부 주름은 진피의 collagen을 

포함한 결합조직 성분을 분해하는 MMPs(matrix 

metalloproteinases)의 활성이 증가하여 피부조직 내

의 collagen 함량이 저하되기 때문이며, 자외선 조사

량이 증가 할수록 MMPs의 활성이 증가하는 것으로 

보고되었다6,7).

  현재 피부노화와 주름을 개선하기 위하여 각질층형

성세포의 증식과 분화, 활성산소에 의한 노화 억제, 

MMPs 활성 억제 등으로 세포외기질의 손상을 개선

하고 표피진피연결부(dermal-epidermal junction, 

DEJ)의 활성을 촉진시키는 방법을 이용하고 있다8). 

한편 최근에는 식품이나 특정 식품성분으로 장내 건

강을 향상시키면서 피부 손상이나 노화의 위험을 감

소시켜 피부 건강을 개선할 수 있는 식품소재를 찾아

내는 연구도 진행되고 있다8).

  홍삼은 두릅나무과(Araliacaae)에 속하는 인삼

(ginseng)을 고온에 쪄서 말린 것으로 인삼의 표적

인 성분은 진세노사이드(ginsenoside)로서 다른 식물

에서 발견되는 사포닌과는 독특한 구조 및 활성을 가

지는 것으로 알려져 있다9). 홍삼의 특이성분인 

ginsenoside Rg2, Rg3, Rh1, Rh2 등은 암 예방, 암

세포 성장 억제, 혈압강하, 뇌신경세포보호, 항혈전, 

항산화작용 등이 있다고 보고되었다10). 또한 홍삼의 

ginsenoside F1은 자외선으로 촉진되는 세포고사

(apoptosis)로부터 각질세포를 보호하는 효과가 있으

며, ginsenoside-Rh2는 표피세포의 증식효과가 있고
11,12), 홍삼엑기스를 복강 내 투여 했을 때 자외선 B를 

조사한 마우스의 피부손상이 억제되었다7,8). 어유(魚

油, Fish oil)는 고도 불포화 지방산을 다량 함유하고 

있으며 특히 ω-3계 eicosapentanoic acid(EPA, 

C20:5)와 docosahexaenoic acid(DHA, C22:6)가 다

량 함유되어 있다13-15). 어유는 혈중 콜레스테롤과 중

성지방을 저하 시키고 혈액응집력을 약화시켜 동맥경

화와 심장병 예방효과 등이 보고되었으며15-17), EPA와 

DHA가 UV-유도 광노화에 예방효과가 있는 것으로 

보고되었다18).

  본 연구는 피부 생리 활성에 한 홍삼과 어유의 
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기존의 연구결과를 토 로 이들을 복합적으로 섭취하

였을 때 피부 노화를 개선하는데 어떠한 효과를 나타

내는지를 알아보기 위하여. 암컷 무모생쥐(hairless 

mouse)에 자외선(UV)을 조사하여 인위적인 광노화를 

유발시키고, 홍삼군, 어유군, 홍삼과 어유군으로 구별

하여 표피세포의 과증식 현상과, MMP-3와 MMP-13

의 발현, TIMP-1(tissue inhibitors of matrix 

metalloproteinase-1)의 발현을 면역조직화학적으로 

비교 관찰하였다.

II. 재료 및 방법

1. 시료 조제

  본 과제에 사용된 홍삼은 진안군에서 구입하였으

며, 홍삼 뿌리를 100 g에 70% 에탄올 500 ㎖에 넣은 

후, 80℃로 4시간 가열하여 추출액을 얻었다. 1차 거

즈로 여과하고 2차 filter paper로 여과한 후 농축한 

것을 H2O 200 ㎖을 가하여 동결건조 하였다. 위와 

같은 과정을 3회 반복하여 얻은 시료를 냉동고에 보

관하면서 사용하였으며, 홍삼 31.66 g의 시료를 얻었

다. 어유는 멘헤든청어유(Product No. F8020, Sigma

사)를 구입하여 사용하였다.

2. 실험동물

  체중 20±3 g(6주령)의 암컷 무모쥐(SKH-1 hairless 

mice)를 오리엔트사로부터 구입하여, 항온항습(22±

2℃, 50±5% RH)하에서 12시간 싸이클(09:00~21:00)

로 명암이 자동 조절되는 동물사육실에서 1주간 적응

시켰다. 사료는 마우스 전용사료를 자유 급이 하였으

며, 음수는 2차 D.W를 자유 급식 하였다. 암컷 무모

쥐는 5마리씩 6군으로 나누어 8주 간 진행하였다. 정

상 조군은 식염수를 경구 투여하였으며, UV 조사군

은 식염수 경구 투여 후 UV를 조사하였다. 시료 처

리군은 홍삼, 고용량 어유(high dose), 홍삼과 저용량 

어유(low dose), 홍삼과  고용량 어유(high dose)를 

각각 경구 투여한 후 UV를 조사한 군으로 나누어 진

행하였다. 동물실험은 원광  실험동물윤리위원회의 

규정에 따라 시행하였다. 

3. 시료의 경구 투여 및 UV 조사

  주당 3회 일정한 시간에 각 시료를 경구 투여 15분 

후 UV를 조사하였다. 무모생쥐의 등쪽 피부에 조사

한 자외선량을 측정하기 위해 UV meter 

(Waldmann Co., Germany)를 이용하였으며, 조사량

은 20 ㎝의 거리에서 0.5 ㎽/㎠로 하였다. UV 조사량

은 처음 1주간 60 mJ/㎠, 다음 2주째는 90 mJ/㎠, 다

음 3주에서 4주까지는 120 mJ/㎠, 다음 5주에서 6주 

까지는 160 mJ/㎠, 다음 7주에서 8주 까지는 190 

mJ/㎠로 조사하였다. 시험군은 자외선 비조사군, 자

외선 조사군, 시료의 경구투여 후 자외선 조사군으로 

나누었으며, 시험 종료 후 각 군의 시험동물의 피부 

조직을 얻었다. 시료의 농도는 홍삼의 경우 500 ㎎/㎏ 

농도(H2O)로 경구 투여하였고, 어유는 저용량(low 

dose, 17 ㎎/㎏)과 고용량(high dose, 33 ㎎/㎏)으로 

경구 투여하였다.

4. 조직학적 관찰

1) H&E 염색 

  조직준비를 위해 동물을 희생시킨 후 등쪽 피부를 

떼어내어(1×1 ㎝) filter paper에 편평하게 부착한 후 

10% 중성 포르말린에 고정시킨 다음 일반적인 조직

처리 과정을 거쳐 파라핀 포매하여 6 ㎛ 절편을 잘라 

Hematoxylin & Eosin(H&E) 염색을 실시하였다.

2) 면역조직화학적소견 

  파라핀 제거 과정 후 내재성 peroxidase를 억제하

기 위해 3% 과산화수소에 3분간 처리하고 수세하였

다. 조직 항원 노출이 잘되도록 citrate buffer(pH 

6.0, 95℃~100℃)에 20분간 처리하고 항원항체 간 비

특이적인 결합을 억제하기 위해 1차 항체를 반응시키
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기 전에 blocking reagent로 10분간 처리한 후 1차항

체는 MMP-3(1:500 dilution, Santa Cruz 

Biotechnology), MMP-13(1:500 dilution, Santa 

Cruz Biotechnology), TIMP-1(1:500 dilution, Santa 

Cruz Biotechnology)를 사용하였다. LSAB(labeled- 

streptavidin-biotin)법에 따라 biotinylated-2차항체를 

부착하고 chromogen으로 발색 후 hematoxylin으로 

조 염색하였다.        

5. 통계처리

  실험 결과는 ANOVA-test를 이용하여 p-value를 

구하였으며, p<0.05인 경우 유의성이 있다고 판정하

였다.

III. 결과 및 고찰

1. 홍삼과 어유의 UV-유도 피부조직 손상 억제 

효과

  본 실험은 홍삼과 어유의 UV에 의한 피부 손상으

로부터 예방 효과를 조사하기 위하여 피부 주름 연구

에서 기초자료가 풍부한 암컷 무모생쥐(SKH-1 hairless 

mice)를 실험동물로 사용하여 실험을 실시하였다. 

  장기간 UV 노출 시 일반적으로 나타나는 피부 조

직의 병리학적 특징은 표피의 두께가 2-3배 증가하고, 

표피층 유극세포의 증가, 각질세포의 다형성 등이 관

찰되며, 엘라스틴을 포함한 물질들이 표피와 진피 연

결층 위에 침착된다. 또한 진피층에서는 콜라겐과 엘

라스틴의 섬유 구조가 변형되고 탄력섬유의 증가로 

인한 elastosis가 관찰된다. 정상 피부 조직인 경우 피

하지방층이 널리 분포하지만 UV 노출 시 교원섬유의 

분포가 다양하게 관찰되는 특징이 있다1,2). 본 실험에

서 피부 조직의 병리학적 관찰 결과, UV 조사군은 

조군에 비해 약 2.5배 정도 표피의 두께가 증가하였

다. 그러나 시료처리군인 홍삼군, 어유군, 홍삼과 저

용량 어유(low dose)군 및 홍삼과 고용량 어유(high 

dose)군의 경우 모두 표피의 두께가 UV 조군에 비

해 줄어드는 양상을 관찰할 수 있었다(Fig. 1A, 1B). 

  광노화시 피부의 진피층 보호를 위해 각질층의 형

성이 증가하여 피부의 두께는 두꺼워지기 때문에 자

외선 등에 의한 피부의 두께가 두꺼워졌다는 것은 그

만큼 피부 손상이 크다는 것을 의미 한다. 따라서 본 

연구 결과 홍삼군, 어유군, 홍삼과 저용량 어유(low 

dose)군 및 홍삼과 고용량 어유(high dose) 복합처리

군 모두 UV 조사에 의한 표피세포의 과증식을 억제

함으로서 UV에 의한 피부 광노화를 억제한 것으로 

나타났다.

2. 피부조직에서 홍삼과 어유의 UV-유도 

MMP-3 및 MMP-13 발현 억제 효과

  피부결합조직에는 세포외기질 단백질 중 type I 

collagen이 가장 많이 존재하며, 그 밖에 elastin, 

fibronectin, integrin, fibrillin, 프로테오글리칸 등이 

존재한다. MMP는 세포외기질 단백질 특히 collagen

을 분해하는 표적인 효소이며, 이와는 반 로 

TIMP는 collagen 분해효소의 작용을 억제하는 억제

자로 알려져 있다19,20). 따라서 피부 주름 형성은 

MMP와 TIMP의 영향을 받게 되며, UV는 진피의 섬유

아세포의 MMPs 분비를 촉진하고, 이로 인하여 진피의 

collagen의 함량이 저하되는 것으로 알려져 있다3,4).  

  MMPs는 구조적으로 연관된 endopeptidase의 

family로서 collagenases, gelatinases, stromelysins, 

membrane-type MMPs, 그 외의 MMPs로 몇 개의 

그룹으로 구성되어 있다. 그 중 collagenase-1으로 알

려져 있는 MMP-1은 type I과 type II collagen을 분

해하며, MMP-3(stromelysin-1)은 기저막의 type II 

collagen을 분해하고 proMMP-1을 활성화시키는 역

할을 하고 있다. 그러나 MMP-1의 경우 Mouse와 Rat

에는 존재하지 않고 MMP-13이 collagenase-1의 역할

을 신하고 있다19,20). 따라서 본 실험에서 광노화시 

주름 생성에 중요한 역할을 하고 있는 MMP-3과 

MMP-13의 발현에 미치는 홍삼과 어유의 식이 효과

를 조사하였다.
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Fig. 1. Effect of complex diet of red ginseng and fish oil on UVB-induced epidermal hypertropy in vivo. 
Histological sections of mouse dorsal skins were stained with haematoxylin and eosin staining. The distance from the basal layer to the
stratum granulosum/stratum corneum junction was measured for epidermal thickness of dorsal skins (A). Results are expressed as fold
change. Values are mean±SEM. **p<0.01 vs control, ## p<0.01 vs UV-irradiated group. (B) Histological section of hairless mouse dorsal 
skin exposed to UV irradiation (×200). 1: control group, 2: UV control group, 3: UV/RG group, 4: UV/FO(high) group, 5: 
UV/RG/FO(low) group, 6: UV/RG/FO(high) group.  

Fig. 2. Effect of complex diet of red ginseng and fish oil on expression level of MMP-3 in  UV-irradiated mouse skin.
(A): Expression level of MMP-3 in skin tissue. The average results are presented with standard errors of the mean. **p<0.01 vs control,
## p<0.01 vs UV-irradiated group. (B) Immunohistochemical staining of MMP-3 in hairless mice skin from untreated (1), UV-irradiated 
group (2), UV/RG group (3), UV/FO(high) group (4), UV/RG/FO(low) group (5), UV/RG/FO(high) group (6).
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Fig. 3. Effect of complex diet of red ginseng and fish oil on expression level of MMP-13 in  UV-irradiated mouse skin.
(A): Expression level of MMP-13 in skin tissue. The average results are presented with standard errors of the mean. **p<0.01 vs control,
## p<0.01 vs UV-irradiated group. (B) Immunohistochemical staining of MMP-13 in hairless mice skin from untreated (1), UV-irradiated 
group (2), UV/RG group (3), UV/FO(high) group (4), UV/RG/FO(low) group (5), UV/RG/FO(high) group (6).
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Fig. 4. Effect of complex diet of red ginseng and fish oil 
on expression level of TIMP-1 in  UV-irradiated
mouse skin.

Expression level of TIMP-1 in skin tissue. The average results are 
presented with standard errors of the mean. **p<0.01 vs control, 
## p<0.01 vs UV-irradiated group. 

  실험결과 UV 조사군에서 MMP-3의 발현이 조군

에 비하여 현저히 증가하였으며, 홍삼군, 어유군, 홍

삼과 어유 복합처리군 모두 MMP-3의 발현이 감소되

었다(Fig. 2A, 2B). 특히 어유군과 홍삼과 저용량 어

유(low dose)군 및 홍삼과 고용량 어유(high dose)군

에서는 MMP-3의 발현이 base line 이하로 감소되었

다. 또한 홍삼과 저용량 어유(low dose)군 및 홍삼과 

고용량 어유(high dose)군은 홍삼 단일처리군 보다 효

과적으로 MMP-3의 발현을 억제하였다. 

  MMP-13를 조사한 결과에서도 UV에 의해 

MMP-13의 발현이 현저히 증가하였으며, 홍삼군, 어

유군, 홍삼과 어유 복합처리군에서 MMP-13의 발현

이 감소되었다(Fig. 3A, 3B). 특히 어유군과 홍삼과 

저용량 어유(low dose)군 및 홍삼과 고용량 어유

(high dose) 처리군에서 MMP-13의 발현이 base line 

이하로 감소되었다. MMP-3와 유사하게 홍삼과 저용
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량 어유(low dose)군 및 홍삼과 고용량 어유(high 

dose)군은 홍삼 단일처리군 보다 효과적으로 

MMP-13의 발현을 억제하였다. 소 등(2008)의 실험결

과에서도 수컷 무모생쥐에서 홍삼, 사상자, 산수유 혼

합물(KTNG0345)이 UV-유도 MMP-3의 발현을 억제

하였다.       

  이상의 결과는 홍삼, 어유, 홍삼과 어유 복합처리 

시 각각 MMP-3와 MMP-13의 발현을 감소시킴으로

서 세포외 기질 단백질의 분해가 감소되고 결과적으

로 광노화에 의한 주름 생성 억제에 효과가 있음을 

시사한다. 또한 어유군과 홍삼과 저용량 어유(low 

dose)군 및 홍삼과 고용량 어유(high dose)군에서 

MMP-3과 MMP-13의 발현이 UV를 조사하지 않은 

조군의 base line 이하로 감소되었는데 이는 광노화

뿐만 아니라 내인성 노화에 의한 주름 생성 억제에도 

효과가 있을 것으로 추정된다.

3. 피부조직에서 홍삼과 어유의 UV-유도 

TIMP-1 발현 촉진 효과

  조직의 특성을 나타내고 있는 세포외기질(ECM)은 

끊임없이 분해와 생성과정을 통해 항상성이 유지되고 

있다. 생리적인 조직의 재구성과 항상성이 유지되기 

위해서는 MMPs뿐만 아니라 TIMP의 활성이 균형을 

이루어 적절히 조절되는데, 피부노화를 비롯한 암, 관

절염, 심혈관계 질환 등 많은 질병에서 MMPs와 

TIMP의 발현과 활성에 변화가 있음이 보고되었

다,21,22). 따라서 본 실험에서 MMPs의 저해제인 

TIMP-1의 발현에 미치는 홍삼과 어유의 식이 효과를 

조사하였다.

  실험결과 UV 조사 시 TIMP-1의 발현이 정상 조

군에 비하여 증가하였다(Fig. 4). 이는 UV에 의한 피

부조직의 손상을 복구하기 위하여 조직 내 TIMP-1의 

발현이 증가했을 것으로 사료된다. 시료군인 홍삼군

과, 홍삼과 저용량 어유(low dose)군은 UV 조사군과 

같은 정도로 TIMP-1가 발현 되었으나, 어유군에서 

TIMP-1의 발현이 현저하게 증가하였다. 특히 홍삼과 고

용량 어유(high dose)군의 경우 가장 높게 발현되었다.

  이상의 결과 어유는 피부조직에서 TIMP-1의 발현

을 촉진하며 홍삼과 고용량 어유(high dose) 복합처리 

시 상승적으로 TIMP-1의 발현을 촉진되었다. 따라서 

어유 및 홍삼과 고용량 어유(high dose)는 TIMP 발

현을 촉진시킴으로서 MMPs의 활성과 이에 의한 세

포외 기질 단백질의 분해를 감소시키고 결과적으로 

광노화에 의한 주름 생성을 억제 할 것으로 사료된다.

4. 발현증상 관찰 및 체중변화

  정상 조군을 포함한 모든 시험군에서 시험기간 동

안 사망한 동물은 관찰되지 않았으며, 전 동물에서 시

험물질 투여에 의한 특이하게 발현되는 증상은 관찰

되지 않았다. 전 시험 기간 중 체중에 한 통계적인

(p<0.05) 유의한 군 간의 변화는 관찰되지 않았다

(data unknown). 

IV. 결  론

  본 실험은 주름 예방 및 개선 효과가 있는 식품을 

개발하기 위한 기초자료로 활용하기 위하여 무모생쥐

에 홍삼과 어유를 경구 투여하고 UV-유도 광노화에 

한 개선 효과를 조사하였다. 무모생쥐에 자외선을 

조사하여 인위적으로 광노화를 유발시키면서, 홍삼과 

어유를 경구 투여하고 자외선으로 인한 피부조직 변

화, MMP-3, MMP-13 및 TIMP-1 발현 양상을 조사

하였다.

1. 홍삼군, 어유군, 홍삼과 저용량 어유(low dose)군 

및 홍삼과 고용량 어유(high dose)군에서 UV 조

사에 의한 표피세포의 과증식을 억제하였다.

2. 홍삼군, 어유군, 홍삼과 저용량 어유(low dose)군 

및 홍삼과 고용량 어유(high dose)군에서 MMP-3

와 MMP-13의 발현이 감소되었다. 또한 어유군, 

홍삼과 저용량 어유(low dose)군 및 홍삼과 고용
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량 어유(high dose)군에서는 MMP-3과 MMP-13

의 발현이 UV를 조사하지 않은 조군의 base 

line 이하로 감소되었다. 

3. 홍삼군, 홍홍삼과 저용량 어유(low dose)군은 UV

군과 동일하게 TIMP-1가 발현 되었으나, 어유군

에서 TIMP-1의 발현이 현저하게 증가하였다. 특

히 홍삼과 고용량 어유(high dose)군의 경우 가장 

높게 발현되었다. 

  이상의 결과를 종합하면 홍삼과 어유는 단일섭취보

다 복합식이의 경우 효과적이었으며,  표피세포의 과

증식을 억제하고 MMP-3, MMP-13의 활성 억제와 

TIMP-1의 활성 촉진을 통하여 collagen의 분해를 감

소시킬 것이며, 결과적으로 광노화뿐만 아니라 내인

성노화에 의한 주름 생성의 억제에도 효과가 있을 것

으로 사료된다. 
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