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Effect of Skin Fat Lipid Barrier Formation on Hataedock with 
Coptis Japonica & Glycyrrhiza Uralensis

Ahn Sang Hyun1․Kim Ki Bong2,3

1Department of Anatomy, College of Korean Medicine, Semyung University
2School of Korean Medicine, Pusan National University

3Department of Korean Pediatrics, Korean Medicine Hospital, Pusan National University

Objectives
This study is conducted to evaluate skin fat barrier formation of Hataedock using the Coptis japonica & Glycyrrhiza 

uralensis extract.

Methods
The 3-week-old NC/Nga mice were divided into 3 groups: control group (Ctrl), Hataedock-treated group that 

uses the Coptis japonica & Glycyrrhiza uralensis (CGT) extract, and Hataedock-treated group that uses Bifidobacterium 

(BBT). After 2 weeks, changes in immunohistochemicals, and skin-lipid-barrier regulators were observed for the 

effects of Hataedock. 

Results
In CGT group, loricrin-positive reaction has been increased by 231%, along with involucrin-positive reaction by 

90%, filaggrin-positive reaction by 143%, and ASM-positive reaction by 341% in the stratum corneum. 

Conclusions
Hataedock, using the extract of Coptis japonica & Glycyrrhiza uralensis, increased the expression of proteins 

promoting keratinocyte differentiation. This leads into conclusion that Hataedock may increase the keratinocyte 

formation and function which promotes skin barrier formation.
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Ⅰ. Introduction

표피 (epidermis)는 체내의 수분을 지키고 항원이나 

감염원 등의 외부 침입인자에 대한 일차적인 장벽기능 

및 면역반응을 나타내는 피부장벽이다1,2). 표피의 장벽

기능은 각질세포 (corneocyte), 각질세포외막 (cornified 

envelope), 각질세포간 지질막 (lamellar membrane lipid, 

intercorneocyte lipid), 각질교소체 (corneodesmosome)로 

구성된 각질층 구조체를 통해 일어난다3). 각질세포외

막 중 각질세포 단백질외막 (cornified protein envelope)

은 involucrin, loricrin, trichohyalin, small proline-rich 

proteins 등의 단백질 교차 결합으로 형성되어 물리적 

장벽의 역할을 담당하게 되고4,5), 각질세포 지질외막 

(cornified lipid envelope)은 각질세포간 지질의 다중 층

상 구조 형성을 유도하는 scaffold 역할을 하며 완전한 

피부장벽구조를 형성하도록 한다6). 또한 각질세포외막

과 keratin 중간 미세섬유를 연결하는 단백질 중 하나인 

filaggrin은 keratin 사이의 접착제 역할을 하여 keratin 

섬유들을 견고하게 붙도록 할 뿐 아니라 involucrin, lor-

icrin 등의 단백질 결합에도 기여한다. 이를 통해 각질

세포의 형태도 점점 편평해져 피부장벽의 강력한 물리

적인 지지력을 높여 준다7).

피부장벽 기능 손상은 염증성 피부질환 유발과 상

관관계를 가진다. 최근에는 아토피피부염에서 Th2 분

화관련 cytokine인 IL-4, IL-13, IL-31 등이 피부장벽의 

주요 구성 단백인 involucrin, loricrin, filaggrin의 발현 

감소8), 아토피피부염과 filaggrin 유전자 변이의 관련성
9-12), filaggrin의 발현 증가로 피부장벽 개선을 통한 아

토피피부염 완화 효과13) 등의 보고가 있다. 이는 Th2 

skewed condition 억제와 항염증 중심의 아토피피부염 

치료에서 피부장벽 개선 중심의 예방적 치료로의 전환

을 의미한다.

하태독 (下胎毒)은 영유아에서 발생하는 다양한 질

환들의 원인을 태독 (胎毒)으로 인식하고 출생 직후 시

행된 한의학 고유의 치료법으로, 동의보감 (東醫寶鑑)

에서는 아이가 태어나면 부드러운 비단을 한약재를 달

인 약물에 담갔다가 입 속의 더러운 것을 닦아주며 소

량 먹이는 방법이라고 설명하고 있다14). 이중 황련과 

감초를 사용한 하태독법이 있다. 황련 (黃連)은 청열조

습 (淸熱燥濕), 사화해독 (瀉火解毒), 청심제번 (淸心除
煩), 청열명목 (淸熱明目)하는 효능이 있으며15), 주요 

활성성분인 berberine은 isoquinoline alkaloid계열로 항

암16-18), 항바이러스19), 항균20) 작용 등의 약리 효능이 

있다. 감초 (甘草)는 감평무독 (甘平無毒)하여 청열해

독 (淸熱解毒), 윤폐지해 (潤肺止咳), 보비익기 (補脾益
氣)하는 효능이 있으며, 간염이나 호흡기 질환, 소화기 

질환, 종양, 면역질환 등에 사용되었다21,22). 감초의 성분

인 glycyrrhizin, liquiritin, liquiritigenin, isoliquiritigenin

은 항균효과가 있다23,24).

이전 연구에서 황련감초 하태독법 시행 후 아토피

피부염 유발 조절을 확인할 수 있었다25). 하태독법이 

실시된 NC/Nga 생쥐에서는 IL-4 생성 증가에 따른 과

도한 Th2 분화가 일어나지 않았다. 또한 연쇄적으로 

일어나는 iNOS와 COX-2을 비롯한 염증성 cytokine에 

의한 조직 손상과 비만세포 활성으로 유도되는 edema

와 itching도 적었다. 이 중 피부각질층의 유지와 이에 

따른 protein kinase C (PKC) 활성이 적었다는 결과는 

주목할 만한 내용이었다25). 이것은 황련감초 하태독법

이 피부의 지방장벽 생성을 유도하여 아토피피부염 유

발을 조절한 것으로 생각된다. 그러나 하태독법 실시 

후 아토피피부염이 유발되기까지 그 사이 피부장벽이 

어떤 변화를 하는지에 관한 관련연구는 전무하여 확인

할 수 없었다.

프로바이오틱스 (probiotics)는 인체에 이로움을 주

는 살아있는 미생물로서, 장내에서 증식하여 과민성 

대장 증후군, 염증성 장질환 등의 질병 개선에 효과가 

있다26).

이에 황련감초 하태독법 실시에 따른 피부의 지방

장벽 생성 유도 효과를 검증하기 위해 하태독법 실시 

이후 일어나는 피부각질층내 involucrin, loricrin, filag-

grin, acid sphingomyelinase (ASM)의 면역조직학 변화

를 프로바이오틱스 투여와 비교하여 관찰하였다. 그 

결과 피부 지방장벽 형성 증진에 대한 유의한 결과를 

얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. Method and Materials

1. 황련감초 추출물의 제조

황련 (Coptis japonica Makino) 100 g과 감초 (Glycyrrhiza 

uralensis Fischer) 100 g을 증류수 1000 ㎖에 넣고 3시간 

동안 전탕한 후 여과하였다. 그 여액을 rotary evaporator

를 이용하여 50 ㎖으로 감압 농축한 후 동결 건조하여 

추출물을 31 g (수득률 15.5%) 획득했다.
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2. 하태독법 실시

실험동물은 중앙실험동물 (Seoul, Korea)에서 분양 받

은 태령 3주된 NC/Nga 수컷 생쥐 (13~15 g)를 사용하였

다. 5주령군 (Ctrl), 황련감초 하태독법 시행군 (CGT), 프

로바이오틱스 처리군 (BBT)으로 나누었으며, 각 군에 

10마리씩 배정하였다. 황련감초 하태독법 시행군은 황

련감초 추출물 10 ㎎/㎏을 경구 투여하는 하태독법을 

실시하였다. 프로바이오틱스 처리군에는 Bifidobacterium 

(BB12) 20 ㎎/㎏을 경구 투여하였다. 본 연구과정은 부산

대학교 IACUC 승인을 받아 시행되었으며 (IACUC num-

ber: PNU-2015-0924), 실험실 동물의 관리와 사용에 대해

서는 NIH 가이드라인에 따라 시행되었다.

Fig. 1. Protocol of Hataedock treatment

In the CGT group, 5-week-old mice were given the extract of Coptis 
japonica Makino and Glycyrrhiza uralensis Fischer. In the BBT group, 

5-week-old mice were given a Bifidobacterium. On 5th week, the mice 

were deeply anesthetized and killed. Abbreviation. HTD: Hataedock.

3. 조직절편제작

하태독법 실시 2주 후 sodium pentobarbital 용액으

로 마취하여 처치하였다. 얻어진 등쪽 피부를 10% 

NBF에 실온에서 24시간 동안 고정한 후 통상적인 방

법으로 paraffin에 포매하고 5 ㎛ 두께로 연속절편을 만

들었다.

4. 조직화학

피부각질층 내 지방장벽의 분포를 관찰하기 위해 

Wright-green method를 실시하였다. Wright stain을 통

해 핵 염색 후 Methyl green solution에 10분간 노출시켜 

각질층주변을 염색하였다.

5. 면역조직화학

피부각질층 내 지방장벽 구성성분의 변화를 관찰하

기 위해 면역조직화학을 실시하였다. 피부절편을 pro-

teinase K (20 ㎍/㎖)에 5분 동안 proteolysis 과정을 거친 

후 blocking serum인 10% normal mouse serum에서 2시

간 동안 반응시켰다. 그리고 1차 항체인 rabbit an-

ti-Loricrin (1:50, Santa Cruz Biotec, USA), rabbit an-

ti-Involucrin (1:50, Santa Cruz Biotec, USA), rabbit an-

ti-Filaggrin (1:100, Santa Cruz Biotec, USA), rabbit an-

ti-Acid sphingomyelinase (ASM; 1:50, Santa Cruz Biotec)

에 4 ℃ humidified chamber에서 72시간 동안 반응시켰

다. 그런 다음 2차 항체인 biotinylated mouse anti-rabbit 

IgG (1:100, Santa Cruz Biotec, USA)에 실온에서 24시

간 link한 후, avidin biotin complex kit (Vector Lab, 

USA)에 1시간 동안 실온에서 반응시켰다. 0.05% 

3,3'-diaminobenzidine과 0.01% HCl이 포함된 0.05M 

tris-HCl 완충용액 (pH 7.4)에서 발색시킨 후, hematox-

ylin으로 대조 염색하였다.

6. 영상분석 

조직화학과 면역조직화학 결과는 image Pro Plus 

(Media cybernetics, USA)를 이용한 영상분석을 통해 수

치화 (means ± standard error)했다. 각 군의 표본에서 임

의로 선정된 피부절편을 x400 배율에서 촬영한 다음 

positive pixels / 10,000,000 pixels로 영상분석 하였다.

7. 통계처리

영상분석 결과의 통계는 SPSS software (SPSS 23, 

SPSS Inc., USA)로 이루어졌으며, one-way ANOVA 시

행을 통해 유의성 (P<0.05)을 검증하고 Duncan’s multi-

ple range test로 사후 검증하였다. 

Ⅲ. Results

1. 지방장벽 형성

CGT군의 각질층 내에서 관찰된 Wright-green 양성

반응은 Ctrl군에 비해 193% 증가된 199,570 ± 2,489 

/ 10,000,000 pixel로 나타났다. BBT군는 CGT군보다 

37% 적은 126,705 ± 2,721 / 10,000,000 pixel로 관찰되

었다 (Fig. 2).

2. 각질세포 단백질외막 형성

CGT군의 각질층 내에서 관찰된 involucrin 양성반응

은 Ctrl군에 비해 90% 증가된 138,197 ± 2,088 / 

10,000,000 pixel로 나타났다. BBT군는 CGT군보다 
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21% 적은 109,140 ± 2,254 / 10,000,000 pixel로 관찰되

었다 (Fig. 3).

CGT군의 각질층 내에서 관찰된 loricrin 양성반응은 Ctrl

군에 비해 231% 증가된 154,850 ± 2,350 / 10,000,000 pixel

로 나타났다. BBT군는 CGT군보다 28% 적은 112,203 ± 

3,181 / 10,000,000 pixel로 관찰되었다 (Fig. 3).

Fig. 2. Activation of lipid barrier's generation by extract of the extract of Coptis japonica Makino and Glycyrrhiza 
uralensis Fischer (CGE) and Bifidobacterium

The Wright-green positive reaction increased in SC (arrow) of the CGT & BBT (Wright-green method; Bar size, 50 ㎛). Data of Wright-green image 

analysis was also shown same result (p<0.05). Abbreviations. SC, stratum corneum; Ctrl, no treated 5th week ages; CGT, CGE of Hatedock treated

5th week ages; BBT, Bifidobacterium of Hatedock treated 5th week ages; *, p<0.05, compared with the Ctrl; #, p<0.05, compared with the BBT.

Fig. 3. Activation of involucrin & loricrin production by CGE and Bifidobacterium

The loricrin positive reaction increased in SC (arrow) of the CGT & BBT group compared with the Ctrl group (involucrin & loricrin immunohistochemistry;

Bar size, 50 ㎛). Data of involucrin & loricrin image analysis was also shown same result (p<0.05). Abbreviations same as Fig. 2.
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3. 각질세포사이 matrix 단백질 생성

CGT군의 각질세포사이 matrix 단백질인 filaggrin 

양성반응은 Ctrl군에 비해 143% 증가된 116,617 ± 

3,060 / 10,000,000 pixel로 나타났다. BBT군는 CGT군

보다 29% 적은 83,244 ± 1,739 / 10,000,000 pixel로 

관찰되었다 (Fig. 4).

4. Ceramide 형성

Ceramide 전환효소인 ASM 양성반응은 CGT군

에서 Ctrl군에 비해 341% 증가된 105,649 ± 2,145 / 

10,000,000 pixel로 나타났다. BBT군는 CGT군보다 

30% 적은 74,140 ± 1,823 / 10,000,000 pixel로 관찰되

었다 (Fig. 5). 

Fig. 4. Activation of filaggrin production by CGE and Bifidobacterium

The filaggrin positive reaction increased in SC (arrow) of the CGT & BBT group compared with the Ctrl group (filaggrin immunohistochemistry;

Bar size, 50 ㎛). Data of filaggrin image analysis was also shown same result (p<0.05). Abbreviations same as Fig. 2.

Fig. 5. Activation of acid sphingomyelinase (ASM) by CGE and Bifidobacterium

The ASM positive reaction increased in SC (arrow) of the CGT & BBT group compared with the Ctrl group (ASM immunohistochemistry; Bar

size, 50 ㎛). Data of ASM image analysis was also shown same result (p<0.05). Abbreviations same as Fig. 2.
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Ⅳ. Discussion

피부의 가장 중요한 기능은 수분유지 및 병원균 및 

유해물질의 침입을 방어하는 피부장벽으로서의 역할

이다27). 최근 피부질환과 피부장벽기능의 관련성에 대

한 연구들이 보고되었으며28,29), 피부장벽 및 수분유지 

기능강화를 위한 피부질환 치료제 개발연구가 지속적

으로 진행되고 있다30).

피부장벽기능은 주로 표피층이 담당한다. 표피의 기

저층에 분포된 각질형성세포는 분열 후 상층으로 이동

하며 분화되고, 이러한 각질세포의 분화에 의해 조절 

받는 유전자의 발현에 따라 변화가 일어나게 된다31). 

발현을 촉진하는 유전자로는 transglutaminase 1 및 3, 

involucrin, loricrin, cornifin, filaggrin, small proline-rich 

protein (SPR) 등이 있다32).

피부 각질층에 존재하는 ceramide, cholesterol, free 

fatty acid를 포함하는 각질세포간 지질은 일반적으로 

피부장벽 및 수분유지에 중요한 것으로 알려져 있다33).

ceramide는 각질세포의 외부를 둘러싸고 있는 대표

적인 수분 보존물질로서34), 아토피피부염 환자의 피부

에서 발현이 감소되어 있다35). ceramide가 감소하는 원

인으로는 sphingomyelin deacylase와 glucosyl ceramide 

deacylase의 증가에 따른 ceramide의 비정상적인 대사 

증가, glucosylceramidase 및 sphingomyelinase에 의한 ce-

ramide의 합성이상, ceramidase에 의한 ceramide의 과도

한 분해 등이 있다36).

free fatty acid은 표피의 pH를 4.5-5.5의 약산성으로 

유지하며 피부장벽의 항상성 유지에 기여하는 물질로

서37), phospholipids가 표피의 과립층과 각질층의 경계

선상에 분비된 secretory phospholipase A2 (sPLA2)에 의

해 대사되어 생성된다38). 산성 pH에서는 피부 손상 후 

정상적인 피부장벽의 회복과정을 보이지만 pH가 증가

하면 회복이 지연될 뿐 아니라 serine protease의 활성 

증가 및 각질교소체 (corneodesmosome)의 분해 촉진을 

유도하여 각질층의 견고함을 감소시킨다. 또한 β

-glucocerebrosidase와 ASM (acidic sphingomyelinase)의 

기능 감소를 유발하여 각질세포의 지질막 형성에 중요

한 역할을 하는 ceramide의 생성 또한 감소시킨다39).

또한 각질세포는 피부 분화과정의 최종 산물로 지

속적으로 탈락되고 새로운 분화과정을 거친 각질세포

로 대치되는데, 각질세포의 탈락에 관여하는 단백질 

분해효소의 경우에도 각질층의 pH에 의해 조절된다

40,41). 피부표면의 pH가 증가하면 serine protease의 활성

이 증가하게 되고, 이는 비정상적으로 각질교소체의 

구성 성분을 분해하여 각질층의 응집력 이상을 초래함

으로써 각질세포의 탈락을 촉진시켜 피부장벽 기능의 

이상을 초래하게 된다42-44). 아토피피부염에서 비병변 

부위보다 병변 부위 피부의 pH가 더 높게 측정되며, 

이로 인해 정상적인 피부장벽 기능을 수행하지 못하게 

된다45).

cholesterol은 노화 피부에서 나타나는 합성 장애가 

가장 두드러지는 특징이며, 이로 인한 피부장벽 기능 

저하와 연관성이 보고된 바 있다46).

본 연구에서는 하태독법의 아토피피부염 유발 조절

효과, 각질층 손상, 표피세포의 과형성 감소, 피부 상피

장벽의 유지효과 증진 등 기존 연구를 기반으로 황련

감초 하태독법의 피부장벽형성 증진효과에 미치는 영

향을 확인하고자 하였다.

표피 각질세포의 분화 촉진인자 중 하나인 in-

volucrin은 α-helix 구조를 갖는 가용성 단백질로 각질

세포막 (cornified cell envelope, CE)을 구성하는 전구단

백질 중 처음으로 기술된 단백질이다. 완성된 각질세

포막의 가장 바깥쪽에 밀집해 있고, 표피의 분화 표지

자로 사용되며, 여러 전구단백질이 cross-linking되는 

과정에서 scaffold 역할을 수행한다47). 

loricrin은 과립층에서 발현되며 각질세포막을 구성

하는 주요 단백질로서, 총단백 무게의 70-85%를 차지

한다. loricrin-loricrin, loricrin-SPRs 간의 cross-linking이 

일어나 각질세포막을 강화하는 역할을 한다47).

involucrin과 loricrin은 표피 분화와 피부장벽형성의 

중요한 단백질로 알려져 있으며31), 아토피피부염 환자

의 경우 과발현된 Th2 cytokines에 의해 유발된 IL-4, 

IL-13이 STAT-6 신호경로를 활성화하여 involucrin, 

loricrin을 down-regulation시킴으로써 발현이 현저하게 

감소함을 확인하였다48).

filaggrin은 keratin을 응집시키는 matrix 단백질로 작

용하며, 여러 분해효소에 의해 자유 아미노산으로 분

해되어 물과 결합함으로써 천연보습인자로 작용할 뿐 

아니라 각질층의 pH 조절 및 UV 필터기능을 갖는다49). 

filaggrin은 아토피피부염의 대표적 유전인자이다. fi-

laggrin 변이는 아토피피부염에서 피부장벽 손상을 유

발하고, 손상된 피부장벽을 통해 IgE 감작이 용이해져 

궁극적으로 피부 염증 반응을 유발시킨다50).

ASM (acid sphingomyelinase)은 sphingomyelin을 ce-

ramide로 전환하는 분해효소로서, 피부장벽의 발달에 
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주요한 역할을 한다51). 아토피피부염에서 ASM의 활성

이 감소되면 ceramide, involucrin, loricrin, filaggrin 등

이 감소되어 피부장벽 회복의 장애 원인이 된다52).

전통적으로 아토피피부염의 기전은 Type 2 immune 

response가 관여하는 염증이라는 견해가 우세하였으나, 

표피의 투과성과 항균장벽의 기능 손상에 의한 피부장

벽 이상으로 기인한 결과라는 outside-inside 개념으로 

바뀌고 있다53). 더 나아가 면역학적 기전에 의해 발생

한 피부의 염증 반응이 또다시 피부장벽의 손상을 유

발한다는 outside-inside-outside 가설이 제시되었고, 아

토피피부염의 피부장벽 손상은 Type 2 cytokine medi-

ated 염증 반응을 유발할 뿐 아니라 유발된 Type 2 cyto-

kine mediated 염증 반응은 다시 피부장벽을 손상시킨

다는 연구54)를 통해 피부장벽 이상과 면역학적 이상에 

대한 이해를 새롭게 하고 있다. 실제로 Th2 cytokine은 

직접적인 피부장벽 손상 후 회복률을 저하시키고, 분

화된 각질세포의 주요 성분인 filaggrin, loricrin, in-

volucrin의 발현을 억제하며, 표피 지질인 ceramide의 

합성 및 선천 면역을 담당하는 항균 펩타이드의 발현

을 억제하는 것으로 알려져 있다48,55,56).

본 연구는 이러한 피부장벽의 변화를 폐주피모 (肺
主皮毛) 이론과 폐-대장의 한의학적 개념과 연관이 있

을 것으로 생각되어 프로바이오틱스 처리군을 대조군

으로 하여 연구를 진행하였다. 실제 프로바이오틱스 

(probiotics)는 인체에 이로움을 주는 살아있는 미생물

로서, 장내에서 증식하여 과민성 대장 증후군, 염증성 

장질환 등의 질병 개선에 효과가 있다26)고 보고되고 

있다.

본 연구에서는 황련감초 하태독법의 피부장벽형성

에 대한 효과를 확인하기 위해 각질층 내 involucrin, 

loricrin, filaggrin, ASM의 양성반응을 프로바이오틱스

와 비교하여 확인하였다. 황련감초 하태독법 시행 후 

관찰한 각질층 내 양성반응에서는 involucrin, loricrin, 

filaggrin, ASM 모두에서 통계적으로 유의하게 증가하

였음을 확인하였다. 이러한 결과는 황련감초 추출물이 

각질형성세포의 분화를 촉진시켜 피부장벽을 개선 및 

강화시킬 수 있음을 의미한다. 

이상의 결과로 황련감초 하태독법은 각질형성세포 

분화시 촉진되는 단백질의 발현을 증가시켜 각질세포

막의 형성과 기능유지를 통해 피부장벽형성을 증진시

키는 것으로 생각된다. 아울러 향후 후속연구를 통해 

하태독법의 각질형성세포 분화와 관련된 기전 및 유효

성의 검증이 필요할 것으로 생각된다. 

Ⅴ. Conclusion

황련감초 하태독법의 피부장벽형성에 대한 증진효

과를 확인하기 위한 본 연구는 태령 3주의 약물 처리된 

NC/Nga 생쥐의 피부 조직의 각질세포 형성 조절인자

의 변화 및 피부 조직 형성 정도를 면역조직학적 변화

를 통해 관찰한 결과 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. 각질층 내 involucrin 양성반응은 황련감초 하태

독법 시행군에서 유의하게 증가하였다.

2. 각질층 내 loricrin 양성반응은 황련감초 하태독법 

시행군에서 유의하게 증가하였다.

3. 각질층 내 filaggrin 양성반응은 황련감초 하태독

법 시행군에서 유의하게 증가하였다.

4. 각질층 내 ASM 양성반응은 황련감초 하태독법 

시행군에서 유의하게 증가하였다.
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