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  요  약 : 본 연구에서는 경피 흡수가 어려운 주름 개선 펩티드인 GHK, GHK-Cu, Pal-GHK 리포좀 
및 여기에 피부 투과 펩티드인 아르지닌 올리고머 R4(tetra-D-arginine), R6(hexa-D-arginine)를 첨가
한 리포좀으로 경피 투과도를 측정하여 그 결과를 다음 6가지 구분으로 분석하였다. (1) 주름 개선 펩티
드만 함유한 GHK, GHK-Cu, Pal-GHK lioposome의 경우; 24시간 최종 누적 경피 투과율은 6.05%, 
7.4%, 8.83%를 보였다. (2) GHK에 약물 전달 펩티드 아르지닌 올리고머 R4, R6를 첨가한 리포좀의 
경우; 24시간 최종 누적 경피 투과율은 13.63%, 7.68%를 나타냈다. (3) GHK-Cu에 R4, R6를 첨가한 
리포좀의 경우; 24시간 최종 누적 경피 투과율은 15.46%, 8.64%로 나타났다. (4) Pal-GHK에 R4, R6
를 첨가한 리포좀의 경우; 24시간 최종 누적 경피 투과율은 16.9%, 10.67%를 보였다. (5) GHK, 
GHK-Cu, Pal-GHK에 각각 R4를 첨가한 리포좀의 경우; 24시간 최종 누적 경피 투과율은 13.63%, 
15.46%, 16.9%를 나타냈다. (6) GHK, GHK-Cu, Pal-GHK에 각각 R6를 첨가한 리포좀의 경우; 24
시간 최종 누적 경피 투과율은 7.68%, 8.64%, 10.67%로 나타났다. 본 실험을 통해 구리이온(Cu2+)과 
팔미트산에 의해 GHK의 피부 흡수가 증가하고, 피부 투과 펩티드에 의해 주름 개선 펩티드의 피부 흡
수가 증진되며, GHK, GHK-Cu, Pal-GHK에는 R4가 R6보다 높은 효과를 보이는 것을 알 수 있었다. 
이를 통하여 GHK, GHK-Cu, Pal-GHK의 피부 흡수를 증가를 위한 최적의 조건을 제시하여 그 효능
을 극대화할 수 있는 방안을 제시함으로써 주름 개선 기능성 화장품에서의 폭넓은 활용과 응용을 제안
한다.

주제어 : 주름 개선 펩티드, 피부 투과 펩티드, 리포좀, 피부 흡수 증진, GHKs
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  Abstract : In this study, the skin permeability was measured by adding skin penetrating peptides, 
arginine oligomers R4(tetra-D-arginine), R6(hexa-D-arginine) to little skin-permeable wrinkle 
improvement peptides GHK, GHK-Cu, and Pal-GHK liposomes, and the results were analyzed by 
the following six cases. (1) In cases where only wrinkle improvement peptides GHK, GHK-Cu, 
and Pal-GHK were contained liposomes; the final cumulative permeations in 24 hours were 6.05%, 
7.4%, and 8.83% respectively. (2) In cases where arginine oligomers R4, R6 were added to GHK 
liposomes; the final cumulative permeations in 24 hours were 13.63% and 7.68%. (3) In cases 
where R4, R6 were added to GHK-Cu liposomes; the final cumulative permeations in 24 hours 
were 15.46% and 8.64%. (4) In cases where R4, R6 were added to Pal-GHK liposomes; the final 
cumulative permeations in 24 hours were 16.9% and 10.67%. (5) In cases where R4 were added to 
GHK, GHK-Cu, and Pal-GHK liposomes; the final cumulative permeations in 24 hours were 
13.63%, 15.46%, and 16.9% respectively. (6) In cases where R6 were added to GHK, GHK-Cu, 
and Pal-GHK liposomes; the final cumulative permeations in 24 hours were 7.68%, 8.64%, and 
10.67% respectively. This experiment showed that skin absorption of GHK was increased by copper 
ion (Cu2+) and palmitic acid and skin absorption of wrinkle improvement peptides was enhanced 
by cell penetrating peptides, and R4 showed higher effect than R6 in GHK, GHK-Cu and 
Pal-GHK. Through this process, we propose broad use and application in wrinkle improvement 
functional cosmetics by presenting the optimal conditions for increasing skin absorption of GHK, 
GHK-Cu, thus maximizing its efficacy.

Keywords : Wrinkle improvement peptide, Skin penetrating peptide, Liposome, Enhancement of skin 
absorption, GHKs

1. 서 론
  
  우리나라는 빠른 속도로 고령화가 진행되어 
2017년을 기준으로 65세 이상 인구 비율이 14% 
이상인 고령화 사회에 들어섰다. 이러한 고령자의 
증가로 인해 시니어 산업이 크게 성장하고 있으
며[1], 화장품 시장에서도 시니어 세대 여성들이 
중요한 소비자로 부상하고 있다[2]. 이에 따라 주
름 개선 기능성 화장품에 대한 수요가 증가하고 
있는 추세이며, 이러한 흐름에 맞춰 화장품산업에
서는 주름 개선 기능성 소재에 대한 연구개발에 
주력하고 있다[3]. 
  아미노산 중합체인 펩티드는 우수한 생리 활
성, 안전성, 안정성 등의 장점을 가지고 있고, 분
자량이 비교적 작아 합성이 가능하므로 화장품의 
기능성 소재로 활용 가능성이 높다. 따라서 펩티
드는 주름 개선 기능성 화장품 소재로도 주목받
고 있으며[4,5], 그 대표적인 예로 GHK(glycyl- 
histidyl-lysine)가 있다. 사람의 혈청에서 처음 분
리된 GHK는 노화 과정에서 감소하여 사람의 혈
액 속에서 20세에는 약 200 mg/mL 정도, 60세

에는 약 80 mg/mL 정도 존재하고, extracellular 
matrix인 collagen, elastin, glycosaminoglycan의 
합성을 증가시켜 피부 재생 등의 작용을 한다고 
알려져 있다. GHK는 구리이온에 높은 친화력을 
가지므로 GHK-Cu 형태로 흔히 존재하며, GHK
의 투과성과 안정성을 높이기 위해 지방산인 
palmitate와 결합시킨 Pal-GHK 형태도 존재한
다. 이러한 GHK, GHK-Cu, Pal-GHK는 우수
한 주름 개선 효능을 가진 소재이지만, 경피 투
과가 어렵기 때문에 실제로 피부에서 효능을 나
타내지 못한다는 문제가 있어 왔다[6-11].
  피부는 표피, 진피, 피하조직의 세 층으로 이루
어져 있으며, 외부의 물리 및 화학적 자극으로부
터 생체를 보호하는 역할 한다. 피부의 최외곽층
인 표피의 각질층은 케라틴 단백질과 각질세포간
지질로 구성되어 있어 외부 물질의 피부 투과를 
방해하는 피부 장벽 역할을 한다. 따라서 기능성 
화장품 소재의 경피 흡수 또한 어렵게 되므로 이
러한 문제를 해결하기 위한 경피 약물 전달 시스
템의 개발이 필요하다[12,13]. 이에 관한 연구의 
일환으로 최근 리포좀이 많은 관심을 받고 있다. 
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리포좀은 생체막의 성분인 인지질을 주성분으로 
하므로 생체 친화성이 높고, 다양한 물질을 포집
할 수 있다는 장점을 가지고 있어 약물 전달체로
써 널리 이용되고 있다[14,15].
  한편 효율적인 세포 내 약물 전달을 위하여 세
포 투과 펩티드(cell penetrating peptide)에 관한 
많은 연구가 진행되고 있다. 세포 투과 펩티드는 
일반적으로 10-30개의 짧은 아미노산 서열을 가
지며, 대부분 염기성 아미노산인 lysine(K), 
arginine(R)을 많이 가지고 있다. 대표적인 세포 
투과 펩티드로는 HIV-1에서 유래된 Tat 펩티드
가 있다. Tat 펩티드는 86개의 아미노산 서열을 
가지고, 그 중 RKKKRRQRRR 부분이 세포 투
과 펩티드의 역할을 하는 최소 부위이며, lysine
과 arginine이 세포 내 투과능의 핵심 역할을 한
다고 알려져 있다[16-20]. 세포막과 피부 각질세
포간지질은 모두 지질 이중층 구조로 구조적 유
사성 가지므로 최근에 이를 응용하여 피부에 적
용하여 기능성 화장품 소재의 피부 흡수 증진 효
과를 가져올 수 있을 것으로 보고되고 있다
[21,22]. 
  따라서 본 연구에서는 주름 개선 펩티드인 
GHK, GHK-Cu, Pal-GHK 함유 리포좀 제형과 
여기에 피부 투과 펩티드인 아르지닌 올리고머 
R4(tetra-D-arginine), R6(hexa-D-arginine)를 
함유한 리포좀 제형으로 경피 투과도를 측정하여 
이를 다음의 6가지 구분; (1) GHK, GHK-Cu, 
Pal-GHK만 함유한 리포좀, (2) GHK만 함유 및 
여기에 R4, R6를 첨가한 리포좀, (3) GHK-Cu
만 함유 및 여기에 R4, R6를 첨가한 리포좀, (4) 
Pal-GHK만 함유 및 여기에 R4, R6를 첨가한 
리포좀, (5) GHK, GHK-Cu, Pal-GHK에 각각 
R4를 첨가한 리포좀, (6) GHK, GHK-Cu, 
Pal-GHK에 각각 R6를 첨가한 리포좀으로 경피 
투과도를 비교분석하고자 하였다. 이를 통하여 주
름 개선 펩티드인 GHK, GHK-Cu, Pal-GHK의 
피부 흡수를 증진를 위한 최적 조건을 제시하여 
주름 개선 기능성 화장품에서의 폭넓은 활용과 
응용을 제안한다.

2. 실 험

2.1. 시약 
  본 연구에 사용된 시약 및 그 구입처는 다음과 
같다. GHK, GHK-Cu, Pal-GHK, R4, R6는 

Dermafirm Co.(Korea)에서 구입하였고, lecithin
은 Lipoid(Germany)의 Lipoid P 75-3 제품을 
이용하였다. Tween 20, Tween 80, PBS, 
trifluoroacetic acid는 (SigmaAldrich, USA)에서, 
sodium lauryl sulfate, sodium oleate, glycerine, 
EDTA-2Na는 DaejungChemicals(Korea)에서, 
ethanol, acetonitrile은 SamchunChemicals 
(Korea)에서, caprylic/capric triglyceride(MCT)
는 Cosnet(Korea)에서 구입하여 사용하였다.

2.2. 리포좀 제조 방법

  본 연구에 사용된 리포좀 제조는 다음과 같은 
순서로 진행하였다. 먼저 증류수에 lecithin 
(Lipoid P 75-3), sodium lauryl sulfate(26% 
solution), sodium oleate를 80 ℃에서 교반하며 
용해시킨 후 상온에서 glycerine, EDTA-2Na를 
첨가하여 교반하였다. 다음으로 에탄올에 
caprylic/capric triglyceride, GHK 또는 GHK- 
Cu 또는 Pal-GHK를 용해시킨 part 및 증류수에 
Tween 20,80 [1:1] (20% solution), R4 또는 
R6를 용해시킨 part를 첨가하여 상온에서 
Homogenizer(CoreTech, Korea)로 유화시킨 후 
High Pressure Homogenizer(Micronox, Korea)
를 1500 bar로 3회 통과시켰다. 리포좀 제조 방
법은 Table 1에 정리하였고, 상기 과정을 통하여 
Table 2의 9가지 리포좀을 제조하여 본 연구의 
시료로 사용하였다. 제조된 리포좀의 입도는 
Dynamic Light Scattering System(Microtrac, 
USA)를 이용하여 측정하였다. 

2.3. 경피 투과도 측정 방법

  경피 투과도 측정은 Franz Diffusion Cells and 
Systems(PermeGear, USA)를 이용하여 진행하였
다[23]. 피부는 Neoderm®-E(Tegoscience, 
Korea)를 사용하여 receptor chamber 위에 각질
층이 위로 가도록 올려놓고, donor chamber를 
피부 위에 고정시킨 후 receptor chamber에 
receptor medium인 PBS를 8.5 mL 채워주어 피
부가 receptor medium과 접촉하도록 하였다. 온
도는 항온수조(LabHouse, Korea)를 이용하여 37 
℃를 유지하였고, 30분간 안정화 과정을 거친 후 
Table 2의 9가지 시료 0.5 mL을 1.326665cm² 
면적의 피부에 적하하였다. 투과된 시료가 
receptor medium에 잘 혼합되도록 stirbar를 이
용하여 500 rpm을 유지하면서 4, 8, 12, 16, 20, 
24시간 후에 sampling port를 통해 receptor
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L1 GHK 10 mg/mL Liposome

L2 GHK-Cu 10 mg/mL Liposome

L3 Pal-GHK 10 mg/mL Liposome

L4 GHK 10 mg/mL + R4 5 mg/mL Liposome

L5 GHK-Cu 10 mg/mL + R4 5 mg/mL Liposome

L6 Pal-GHK 10 mg/mL + R4 5 mg/mL Liposome

L7 GHK 10 mg/mL + R6 5 mg/mL Liposome

L8 GHK-Cu 10 mg/mL + R6 5 mg/mL Liposome

L9 Pal-GHK 10 mg/mL + R6 5 mg/mL Liposome

No. Component L1 L2 L3 L4 L5 L6 L7 L8 L9

1 D.I. water 42.48 42.48 42.48 42.48 42.48 42.48 42.48 42.48 42.48

2 Lecithin (Lipoid P 75-3) 4 4 4 4 4 4 4 4 4

3
Sodium lauryl sulfate (26% 

solution)
7.7 7.7 7.7 7.7 7.7 7.7 7.7 7.7 7.7

4 Sodium oleate 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8

5 Glycerine 10 10 10 10 10 10 10 10 10

6 EDTA-2Na 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02

7 Ethanol 10 10 10 10 10 10 10 10 10

8
Caprylic/capric triglyceride

(MCT)
4 4 4 4 4 4 4 4 4

9 GHK 1 - - 1 - - 1 - -

GHK-Cu - 1 - - 1 - - 1 -

Pal-GHK - - 1 - - 1 - - 1

10 D.I. water 19.6 19.6 19.6 19.1 19.1 19.1 19.1 19.1 19.1

11
Tween 20,80 [1:1] 

(20% solution)
0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4

12 R4 - - - 0.5 0.5 0.5 - - -

R6 - - - - - - 0.5 0.5 0.5

Table 1. Formula of liposomes                                                (단위 : W/W%)

       Table 2. Sample list used in this study

medium을 0.5 mL씩 채취한 후 동량의 receptor 
medium을 보충해 주었다. 채취한 receptor 
medium은 HPLC(Agilent, USA)를 이용하여 정  
 

량하였다. 경피 투과도 측정 방법은 Table 3에 
정리하였다[24,25].
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        Table 3. Franz diffusion cells and systems operation conditions 

Instrument PermeGear V6A-02

Skin Neoderm®-E

Area of skin 1.326665 cm²

Volume of sample solution 0.5 mL

Weight of drug 5 mg

Receptor medium PBS

Volume of receptor medium 8.5 mL

Temperature 37 °C

Stirbar speed 500 rpm

Sampling aliquot 0.5 mL

Sampling time 4, 8, 12, 16, 20, 24 h

  Table 4. HPLC operation conditions for determination of GHK, GHK-Cu, Pal-GHK

Instrument Agilent 1100

Column Shiseido C18 (4.6*250 mm, 5 μm)

Mobile phase

Time 0 50

0.1% TFA in water 100 0

0.1% TFA in acetonitrile 0 100

Detector wavelength UV 220 nm

Injection volume 20 μl

Flow rate 1 mL/min

Column temperature 25 ℃

Run time 50 min

2.4. 경피 투과도 정량 방법

  GHK, GHK-Cu, Pal-GHK의 경피 투과도의 
정량은 HPLC를 이용하여 Shiseido C18 
(4.6×250 mm, 5 μm) 칼럼으로 진행하였다. 
trifluoroacetic acid 0.1% 정제수와 
trifluoroacetic acid 0.1% acetonitrile의 gradient
를 이동상으로 하여 검출 파장 220 nm, 시료 투
입량 20 μL, 유속 1 mL/min, 칼럼 온도 25 ℃
의 조건으로 각 시료 당 50분간 분석을 진행하였
다. 경피 투과도 정량 방법은 Table 4에 정리하
였다.

2.5. 통계 처리

  모든 실험은 3회 반복 측정하여 평균과 표준편
차를 산출하였고, SPSS 통계프로그램을 이용하여 
일원배치분산분석 Duncan의 방법으로 p<0.05 수
준에서 유의성을 검정하였다. 

3. 결과 및 고찰
 
3.1. 리포좀 입도 측정 결과

  본 실험에서 시료로 사용된 9가지 리포좀에 대
한 입도를 측정하여 그 결과를 Table 5에 제시하
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GHK 10 mg/mL 
Liposome (L1)

GHK-Cu 10 mg/mL 
Liposome (L2)

Pal-GHK 10 mg/mL 
Liposome (L3)

154.03 ± 1.65 132.3 ± 1.92 228.37 ± 25.12

GHK 10 mg/mL 
+ R4 5 mg/mL Liposome (L4)

GHK-Cu 10 mg/mL 
+ R4 5 mg/mL Liposome (L5)

Pal-GHK 10 mg/mL 
+ R4 5 mg/mL Liposome (L6)

407.67 ± 7.64 436 ± 20.52 516.33 ± 12.9

GHK 10 mg/mL 
+ R6 5 mg/mL Liposome (L7)

GHK-Cu 10 mg/mL 
+ R6 5 mg/mL Liposome (L8)

Pal-GHK 10 mg/mL 
+ R6 5 mg/mL Liposome (L9)

527 ± 32.14 350 ± 24.64 480.33 ± 8.5

Table 5. Particle size of liposomes                                                (Unit : nm)

였다. 각각 리포좀의 입도는 GHK 10 mg/mL 
리포좀은 154.03nm, GHK-Cu 10 mg/mL 리포
좀은 132.3 nm, Pal-GHK 10 mg/mL 리포좀은 
228.37 nm, GHK 10 mg/mL + R4 5 mg/mL 
리포좀은 407.67 nm, GHK-Cu 10 mg/mL + 
R4 5 mg/mL 리포좀은 436 nm, Pal-GHK 10 
mg/mL + R4 5 mg/mL 리포좀은 516.33 nm, 
GHK 10 mg/mL + R6 5 mg/mL 리포좀은 527 
nm, GHK-Cu 10 mg/mL + R6 5 mg/mL 리
포좀은 350 nm, Pal-GHK 10 mg/mL + R6 5 
mg/mL 리포좀은 480.33 nm로 측정되었다. 따라
서 모두 100-1000 nm 범위 내의 입도를 가지므
로 이를 통하여 리포좀이 만들어진 것을 확인하
였다. 또한 GHKs만 함유한 리포좀에 비해 R4, 
R6를 첨가하면 리포좀이 입도가 커지는 경향성
을 알 수 있었다.

3.2. GHK (L1), GHK-Cu (L2), Pal-GHK 

     (L3) 리포좀의 경피 투과도 비교

  본 실험에서 경피 투과도는 GHKs의 초기 적
하량 3.77 mg/cm² 대비 피부 투과량을 백분율
로 나타내었다. GHK, GHK-Cu, Pal-GHK 리
포좀의 경피 투과도를 측정한 결과 모두 투과도
가 4시간까지 급격히 상승한 후 24시간까지 비교
적 완만하게 상승하였다. 4시간까지의 누적 투과
율을 비교하면, GHK는 2.52%, GHK-Cu는 
3.24%, Pal-GHK는 4.59%의 투과율을 보여 
GHK-Cu는 GHK에 비해 약 1.29배, Pal-GHK
는 GHK에 비해 약 1.82배 많은 양이 투과되었
다. 또한 24시간까지의 최종 누적 투과율을 비교
하면, GHK는 6.05%, GHK-Cu는 7.4%, 
Pal-GHK는 8.83%의 투과율을 보여 GHK-Cu
는 GHK에 비해 약 1.22배, Pal-GHK는 GHK에 
비해 약 1.46배 많은 양이 투과되었다. 즉 
Pal-GHK, GHK-Cu, GHK 리포좀 순으로 높은 
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Time 0h 4h 8h 12h 16h 20h 24h

Sample

GHK 
mean 0 2.52 3.63 4.16 5.06 5.61 6.05

SD 0 0.15 0.26 0.16 0.21 0.26 0.29

GHK-Cu
mean 0 3.24 4.31 5.27 5.95 6.87 7.4

SD 0 0.16 0.18 0.17 0.18 0.19 0.18

Pal-GHK
mean 0 4.59 5.56 6.45 7.49 8.22 8.83

SD 0 0.25 0.29 0.38 0.23 0.2 0.25

onw-way ANOVA - .000 .000 .000 .000 .000 .000

Table 6. Cumulative release of GHK, GHK-Cu, Pal-GHK liposomes (%)

경피 투과도를 보였다. 이는 구리이온과 팔미트산
이 GHK의 경피 투과도를 증진시킨 결과로 생각
된다. 본 결과는 Table 6 및 Figure 1에 나타내
었다.

Fig. 1. Cumulative release of GHK, GHK-Cu, 
Pal-GHK liposomes (%)

3.3. GHK (L1), GHK에 R4 첨가 (L4), GHK에 

R6 첨가 (L7) liposome의 경피 투과도 

비교

  GHK, GHK에 R4첨가, GHK에 R6첨가 리포
좀의 GHK 경피 투과도 역시 4시간까지는 빠르
게 상승하다가 24시간까지는 서서히 상승하였다. 
4시간까지의 GHK 누적 투과율을 비교하면, 
GHK는 2.52%, GHK+R4는 6.07%, GHK+R6
는 3.2%의 투과율을 보여 GHK+R4는 GHK에 
비해 약 2.41배, GHK+R6는 GHK에 비해 약 
1.27배 많은 양이 투과되었다. 또한 24시간까지
의 GHK 최종 누적 투과율을 비교하면, GHK는 
6.05%, GHK+R4는 13.63%, GHK+R6는 

7.68%의 투과율을 보여 GHK+R4는 GHK에 비
해 약 2.25배, GHK+R6는 GHK에 비해 약 1.27
배 많은 양이 투과되었다. 즉 GHK에 R4첨가, 
GHK에 R6첨가, GHK 리포좀 순으로 높은 
GHK 경피 투과도를 보였다. 이를 통해 약물 전
달 펩티드인 arginine oligomer에 의해 GHK의 
경피 투과도가 증가하고, GHK의 약물 전달에는 
R6보다 arginine의 수가 비교적 적은 R4가 더 
적합함을 알 수 있었다. 본 결과를 Table 7 및 
Figure 2에 제시하였다.

3.4. GHK-Cu (L2), GHK-Cu에 R4 첨가 (L5), 

GHK-Cu에 R6 첨가 (L8) 리포좀의 경피 

투과도 비교

  Table 8 및 Figure 3은 GHK-Cu에 R4 또는 
R6 첨가에 따른 경피 투과도를 나타낸 결과이다. 
GHK-Cu, GHK-Cu에 R4첨가, GHK-Cu에 R6
첨가 리포좀의 GHK-Cu 경피 투과도 또한 4시
간까지 급격히 상승하다가 24시간까지는 완만한 
상승세를 보였다. 4시간까지의 누적 투과율을 비
교하면, GHK-Cu는 3.24%, GHK-Cu+R4는 
7.87%, GHK-Cu+R6는 4.22%의 투과율을 보여 
GHK-Cu+R4는 GHK-Cu에 비해 약 2.43배, 
GHK-Cu+R6는 GHK-Cu에 비해 약 1.3배 많
은 양이 투과되었다. 또한 24시까지의 최종 누적 
투과율을 비교하면, GHK-Cu는 7.4%, 
GHK-Cu+R4는 15.46%, GHK-Cu+R6는 
8.64%의 투과율을 보여 GHK-Cu+R4는 
GHK-Cu에 비해 약 2.09배, GHK-Cu+R6는 
GHK-Cu에 비해 약 1.17배 많은 양이 투과되었
다. 즉 GHK-Cu에 R4첨가, GHK-Cu에 R6첨
가, GHK-Cu 리포좀 순으로 높은 GHK-Cu 경
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Time 0h 4h 8h 12h 16h 20h 24h

Sample

GHK-Cu 
mean 0 3.24 4.31 5.27 5.95 6.87 7.4

SD 0 0.16 0.18 0.17 0.18 0.19 0.18

GHK-Cu

+R4

mean 0 7.87 9.48 11.08 13.05 14.54 15.46

SD 0 0.57 0.52 0.96 0.51 0.49 0.99

GHK-Cu

+R6

mean 0 4.22 5.3 6.43 7.43 8.01 8.64

SD 0 0.43 0.49 0.44 0.39 0.13 0.5

onw-way ANOVA - .000 .000 .000 .000 .000 .000

Table 8. Cumulative release of GHK-Cu, GHK-Cu+R4, GHK-Cu+R6 liposomes (%)

Time 0h 4h 8h 12h 16h 20h 24h

Sample

GHK 
mean 0 2.52 3.63 4.16 5.06 5.61 6.05

SD 0 0.15 0.26 0.16 0.21 0.26 0.29

GHK+R4
mean 0 6.07 8.19 9.56 10.84 12.52 13.63

SD 0 0.46 0.47 0.45 0.45 0.43 0.79

GHK+R6
mean 0 3.2 4.43 5.42 6.08 6.79 7.68

SD 0 0.46 0.48 0.47 0.49 0.49 0.41

onw-way ANOVA - .000 .000 .000 .000 .000 .000

Table 7. Cumulative release of GHK, GHK+R4, GHK+R6 liposomes (%) 

피 투과도를 보였다. 이를 통해 arginine 
oligomer에 의한 GHK-Cu 경피 투과도 증진을 
확인하였고, GHK와 마찬가지로 GHK-Cu의 약
물 전달에는 R6보다 R4가 더 효율적임을 알 수 
있었다. 

Fig. 2. Cumulative release of GHK, GHK+R4, 
GHK+R6 liposomes (%) 

Fig. 3. Cumulative release of GHK-Cu, GHK- 
Cu+R4, GHK-Cu+R6 liposomes (%)

3.5. Pal-GHK (L3), Pal-GHK에 R4 첨가 

(L6), Pal-GHK에 R6 첨가 (L9) 리포좀

의 경피 투과도 비교

  Table 8 및 Figure 4는 Pal-GHK에 R4 또는 
R6 첨가에 따른 경피 투과도를 나타낸 결과이다. 
Pal-GHK, Pal-GHK에 R4첨가, Pal-GHK에 
R6첨가 리포좀의 Pal-GHK 경피 투과도에서도 
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Time 0h 4h 8h 12h 16h 20h 24h

Sample

Pal-GHK 
mean 0 4.59 5.56 6.45 7.49 8.22 8.83

SD 0 0.25 0.29 0.38 0.23 0.2 0.25

Pal-GHK

+R4

mean 0 8.6 10.88 12.46 14.38 16.01 16.9

SD 0 0.54 0.61 0.6 0.49 0.59 0.28

Pal-GHK

+R6

mean 0 5.62 6.44 7.51 8.41 9.36 10.67

SD 0 0.51 0.4 0.44 0.41 0.52 0.54

onw-way ANOVA - .000 .000 .000 .000 .000 .000

Table 9. Cumulative release of Pal-GHK, Pal-GHK+R4, Pal-GHK+R6 liposomes (%) 

4시간까지는 급격한 상승세를, 24시간까지는 완
만한 상승세를 나타냈다. 4시간까지의 누적 투과
율을 비교하면, Pal-GHK는 4.59%, Pal-GHK+ 
R4는 8.6%, Pal-GHK+R6는 5.62%의 투과율을 
보여 Pal-GHK+R4는 Pal-GHK에 비해 약 1.87
배, Pal-GHK+R6는 Pal-GHK에 비해 약 1.22
배 많은 양이 투과되었다. 또한 24시간까지의 최
종 누적 투과율을 비교하면, Pal-GHK는 8.83%, 
Pal-GHK+R4는 16.9%, Pal-GHK+R6는 
10.67%의 투과율을 보여 Pal-GHK+R4는 
Pal-GHK에 비해 약 1.91배, Pal-GHK+R6는 
Pal-GHK에 비해 약 1.21배 많은 양이 투과되었
다. 즉 Pal-GHK에 R4첨가, Pal-GHK에 R6첨
가, Pal-GHK 리포좀 순으로 높은 Pal-GHK 경
피 투과도를 보였다. 본 결과에서도 arginine 
oligomer에 의한 Pal-GHK의 경피 투과도 증가 
효과를 확인하였고, GHK 및 GHK-Cu와 마찬가
지로 R6보다 R4가 Pal-GHK의 약물 전달 효율
을 현저하게 상승시켰다. 

Fig. 4. Cumulative release of Pal-GHK, 
Pal-GHK+R4, Pal-GHK+R6 liposomes 
(%)

3.6. GHK에 R4첨가 (L4), GHK-Cu에 R4첨가 

(L5), Pal-GHK에 R4첨가 (L6) 리포좀의 

경피 투과도 비교

  GHK에 R4첨가, GHK-Cu에 R4첨가, 
Pal-GHK에 R4첨가 리포좀의 GHK, GHK-Cu, 
Pal-GHK 경피 투과도를 비교분석하였고, 이를 
Table 10 및 Figure 5에 제시하였다. 4시간까지
의 누적 투과율을 비교하면, GHK+R4는 6.07%, 
GHK-Cu+R4는 7.87%, Pal-GHK+R4는 8.6%
의 투과율을 보여 GHK-Cu+R4는 GHK+R4에 
비해 약 1.3배, Pal-GHK+R4는 GHK+R4에 비
해 약 1.42배 많은 양이 투과되었다. 또한 24시
간까지의 최종 누적 투과율을 비교하면, 
GHK+R4는 13.63%, GHK-Cu+R4는 15.46%, 
Pal-GHK+R4는 16.9%의 투과율을 보여 
GHK-Cu+R4는 GHK+R4에 비해 약 1.13배, 
Pal-GHK+R4는 GHK+R4에 비해 약 1.24배 많
은 양이 투과되었다. 즉 Pal-GHK에 R4첨가, 
GHK-Cu에 R4첨가, GHK에 R4첨가 리포좀 순
으로 높은 Pal-GHK, GHK-Cu, GHK 경피 투
과도를 보였다. 이는 구리이온과 팔미트산이 
GHK의 경피 투과도를 상승시킨 결과로, 구리이
온보다 팔미트산에 의한 약물 전달 증진 효과가 
더 큰 것을 알 수 있었다.

3.7. GHK에 R6첨가 (L7), GHK-Cu에 R6첨가 

(L8), Pal-GHK에 R6첨가 (L9) 리포좀의 

경피 투과도 비교

  GHK에 R6첨가, GHK-Cu에 R6첨가, 
Pal-GHK에 R6첨가 리포좀의 GHK, GHK-Cu, 
Pal-GHK 경피 투과도를 비교분석하여 그 결과
를 Table 11 및 Figure 6에 제시하였다. 4시간까
지의 누적 투과율을 비교하면, GHK+R6는  
3.2%, GHK-Cu+R6는 4.22%, Pal-GHK+R6
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Time 0h 4h 8h 12h 16h 20h 24h

Sample

GHK+R6 
mean 0 3.2 4.43 5.42 6.08 6.79 7.68

SD 0 0.46 0.48 0.47 0.49 0.49 0.41

GHK-Cu

+R6

mean 0 4.22 5.3 6.43 7.43 8.01 8.64

SD 0 0.43 0.49 0.44 0.39 0.13 0.5

Pal-GHK

+R6

mean 0 5.62 6.44 7.51 8.41 9.36 10.67

SD 0 0.51 0.4 0.44 0.41 0.52 0.54

onw-way ANOVA - .002 .005 .004 .002 .001 .001

Table 11. Cumulative release of GHK+R6, GHK-Cu+R6, Pal-GHK+R6 liposomes (%)

Time 0h 4h 8h 12h 16h 20h 24h

Sample

GHK+R4 
mean 0 6.07 8.19 9.56 10.84 12.52 13.63

SD 0 0.46 0.47 0.45 0.45 0.43 0.79

GHK-Cu

+R4

mean 0 7.87 9.48 11.08 13.05 14.54 15.46

SD 0 0.57 0.52 0.96 0.51 0.49 0.99

Pal-GHK

+R4

mean 0 8.6 10.88 12.46 14.38 16.01 16.9

SD 0 0.54 0.61 0.6 0.49 0.59 0.28

onw-way ANOVA - .003 .003 .006 .000 .000 .005

Table 10. Cumulative release of GHK+R4, GHK-Cu+R4, Pal-GHK+R4 liposomes (%)

Fig. 5. Cumulative release of GHK+R4, 
GHK-Cu+R4, Pal-GHK+R4 liposomes 
(%)

는 5.62%의 투과율을 보여 GHK-Cu+R6는 
GHK+R6에 비해 약 1.32배, Pal-GHK+R6는 
GHK+R6에 비해 약 1.76배 많은 양이 투과되었

다. 또한 24시간까지의 최종 누적 투과율을 비교
하면, GHK+R6는 7.68%, GHK-Cu+R6는 
8.64%, Pal-GHK+R6는 10.67%의 투과율을 보
여 GHK-Cu+R6는 GHK+R6에 비해 약 1.13배, 
Pal-GHK+R6는 GHK+R6에 비해 약 1.39배 많
은 양이 투과되었다. 즉 Pal-GHK에 R6첨가, 
GHK-Cu에 R6첨가, GHK에 R6첨가 리포좀 순
으로 높은 Pal-GHK, GHK-Cu, GHK 경피 투
과도를 보였다. 본 결과에서도 구리이온과 팔미트
산이 GHK의 경피 투과도를 상승시키고, 구리이
온보다 팔미트산에 의한 약물 전달 증진 효과가 
더 큰 것을 확인하였다. 이는 각질세포간지질을 
투과하는 데에는 비극성인 팔미트산이 더 효과적
이기 때문으로 생각된다.
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Fig 6. Cumulative release of GHK+R6, 
GHK-Cu+R6, Pal-GHK+R6 liposomes 
(%)

4. 결 론

  본 연구에서는 주름 개선 펩티드인 GHK, 
GHK-Cu, Pal-GHK 함유 리포좀 제형과 여기
에 피부 투과 펩티드인 아르지닌 올리고머 R4, 
R6를 첨가한 리포좀 제형으로 경피 투과도를 측
정하여 주름 개선 펩티드의 피부 흡수 증진을 위
한 최적 조건을 제시하였다.
  (1) 주름 개선 펩티드만 함유한 GHK, 
GHK-Cu, Pal-GHK lioposome의 24시간까지의 
최종 누적 투과율을 비교하면, GHK는 6.05%, 
GHK-Cu는 7.4%, Pal-GHK는 8.83%의 투과율
을 보여 GHK-Cu는 GHK에 비해 약 1.22배, 
Pal-GHK는 GHK에 비해 약 1.46배 많은 양이 
투과되었다. 즉 Pal-GHK, GHK-Cu, GHK 리
포좀 순으로 높은 경피 투과도를 보였다. 
  (2) GHK에 약물 전달 펩티드 R4, R6를 적용
한 GHK, GHK에 R4첨가, GHK에 R6첨가 리포
좀의 24시간까지의 GHK 최종 누적 투과율을 비
교하면, GHK는 6.05%, GHK+R4는 13.63%, 
GHK+R6는 7.68%의 투과율을 보여 GHK+R4
는 GHK에 비해 약 2.25배, GHK+R6는 GHK에 
비해 약 1.27배 많은 양이 투과되었다. 즉 GHK
에 R4첨가, GHK에 R6첨가, GHK 리포좀 순으
로 높은 GHK 경피 투과도를 보였다.
  (3) GHK-Cu에 R4, R6를 적용한 GHK-Cu, 
GHK-Cu에 R4첨가, GHK-Cu에 R6첨가 리포
좀의 24시까지의 최종 누적 투과율을 비교하면, 
GHK-Cu는 7.4%, GHK-Cu+R4는 15.46%, 
GHK-Cu+R6는 8.64%의 투과율을 보여 

GHK-Cu+R4는 GHK-Cu에 비해 약 2.09배, 
GHK-Cu+R6는 GHK-Cu에 비해 약 1.17배 많
은 양이 투과되었다. 즉 GHK-Cu에 R4첨가, 
GHK-Cu에 R6첨가, GHK-Cu 리포좀 순으로 
높은 GHK-Cu 경피 투과도를 보였다.
  (4) Pal-GHK에 R4, R6를 적용한 Pal-GHK, 
Pal-GHK에 R4첨가, Pal-GHK에 R6첨가 리포
좀의 24시간까지의 최종 누적 투과율을 비교하
면, Pal-GHK는 8.83%, Pal-GHK+R4는 16.9%, 
Pal-GHK+R6는 10.67%의 투과율을 보여 
Pal-GHK+R4는 Pal-GHK에 비해 약 1.91배, 
Pal-GHK+R6는 Pal-GHK에 비해 약 1.21배 많
은 양이 투과되었다. 즉 Pal-GHK에 R4첨가, 
Pal-GHK에 R6첨가, Pal-GHK 리포좀 순으로 
높은 Pal-GHK 경피 투과도를 보였다.
  (5) GHK, GHK-Cu, Pal-GHK에 각각 R4를 
첨가한 GHK에 R4첨가, GHK-Cu에 R4첨가, 
Pal-GHK에 R4첨가 리포좀의 24시간까지의 최
종 누적 투과율을 비교하면, GHK+R4는 
13.63%, GHK-Cu+R4는 15.46%, 
Pal-GHK+R4는 16.9%의 투과율을 보여 
GHK-Cu+R4는 GHK+R4에 비해 약 1.13배, 
Pal-GHK+R4는 GHK+R4에 비해 약 1.24배 많
은 양이 투과되었다. 즉 Pal-GHK에 R4첨가, 
GHK-Cu에 R4첨가, GHK에 R4첨가 리포좀 순
으로 높은 Pal-GHK, GHK-Cu, GHK 경피 투
과도를 보였다.
  (6) GHK, GHK-Cu, Pal-GHK에 각각 R6를 
첨가한 GHK에 R6첨가, GHK-Cu에 R6첨가, 
Pal-GHK에 R6첨가 리포좀의 24시간까지의 최
종 누적 투과율을 비교하면, GHK+R6는 7.68%, 
GHK-Cu+R6는 8.64%, Pal-GHK+R6는 
10.67%의 투과율을 보여 GHK-Cu+R6는 
GHK+R6에 비해 약 1.13배, Pal-GHK+R6는 
GHK+R6에 비해 약 1.39배 많은 양이 투과되었
다. 즉 Pal-GHK에 R6첨가, GHK-Cu에 R6첨
가, GHK에 R6첨가 리포좀 순으로 높은 
Pal-GHK, GHK-Cu, GHK 경피 투과도를 보였
다. 
  본 연구에서는 GHK, GHK-Cu, Pal-GHK 함
유 리포좀 제형과 여기에 R4, R6를 첨가한 리포
좀 제형으로 경피 투과도를 측정하였다. 이를 통
하여 구리이온과 팔미트산에 의해 GHK의 피부 
흡수가 증가하며, Pal-GHK가 GHK-Cu보다 높
은 경피 투과도를 보이는 것을 확인하였다. 또한 
피부 투과 펩티드에 의해 주름 개선 펩티드의 피
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부 흡수가 증진되며, 분자량이 크지 않은 주름 
개선 펩티드인 GHK, GHK-Cu, Pal-GHK에는 
아르지닌 수가 비교적 적은 R4가 R6보다 높은 
약물 전달 효과를 보였다.
  후속 연구에서는 주름 개선 펩티드에 아르지닌 
올리고머를 접합한 복합단백질의 경피 투과도를 
측정할 예정이며, 이를 통하여 피부 흡수 증진을 
위한 최적의 주름 개선 펩티드를 개발하여 그 효
능을 극대화함으로써 주름 개선 기능성 화장품에
서의 폭넓은 활용과 응용을 제안하고자 한다.
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