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ABSTRACT

Objective : The objective of this study was to demonstrate the effect of Persicae Semen (PS) in DNCB–induced atopic 

dermatitis mouse and HaCaT cell.

Methods : The BALB/c mice were divided into four groups. To develop atopic dermatitis, 200 ㎕ of 1 and 0.5% DNCB 

solution was put on the back of mice in the Control group, the PS-Low group and the PS-High group once a day. 

After application of DNCB, 200 ㎕ of the PS extract was also treated. The Normal group was given PBS. The mice 

dorsal skin was stained with Masson's trichrome, H&E, and toluidine blue to evaluate the thickness of the epidermis 

and dermis, infiltration of eosinophils and mast cells respectively. ELISA was applied to measure the serum level of 

IgE and IL-6. Toxicity of PS was measured by MTS assay in HaCaT cell. To investigate the effects of PS on HaCaT 

cells, cells were pre-treated with PS for 1h, and then stimulated with TNF-α and IFN-γ. After 24 hours, the 

expression of TARC was analyzed using RT-PCR. 

Results : PS not only significantly diminished the thickness of the epidermis and dermis, but also reduced the 

infiltration of eosinophil and mast cell in skin lesion. PS also reduced the serum IgE and IL-6 level which plated 

important roles in the atopic dermatitis. The expression of TARC was decreased significantly in TNF-α/IFN-γ 

stimulated HaCaT cell. 

Conclusion : These results suggest that PS may be effective in alleviating the atopic dermatitis induced by DNCB 

and inflammation by TNF-α/IFN-γ.    1)

Key words : Human keratinocyte, pro-inflammatory cytokine, Persicae Seman, inflammatory, Mast cell, Thymus 

and activation regulated chemokine

Ⅰ. 서   론

아토피 피부염은 피부 과민반응과 관련된 만성 재발성 피부

질환으로 종종 천식과 알레르기 비염으로 이어지는 atopic 

march의 첫 단계가 되고1), 다양하고 복합적인 유전적 소인, 

환경적 요인에 기인하여 피부장벽 기능 이상과 비정상적인 면역 

*Corresponding author : Hyuk-Sang Jung, Department of Anatomy, College of Korean Medicine, Kyung Hee University, 26, 
Kyungheedae-ro, Dongdaemun-gu, Seoul, 02447, Republic of Korea. 
 ·Tel : +82-2-961-9449 ·E-mail : jhs@khu.ac.kr
#First author : Sangwoo Kim, Department of Anatomy, College of Korean Medicine, Kyung Hee University, 26, Kyungheedae-ro, 
Dongdaemun-gu, Seoul, 02447, Republic of Korea. 
 ·Tel : +82-2-961-0327 ·E-mail : quarry_man@naver.com
 ·Received : 03 June 2020 ·Revised : 20 July 2020 ·Accepted : 25 July 2020



52 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 35 No. 4, 2020

반응이라는 2가지 주요한 병리 과정을 거쳐 증상이 발현된다
2,3). 현대 사회에서 가장 흔한 염증성 피부질환으로 발병률이 

지난 30년 동안 2~3배 증가하여 삶의 질에 중대한 영향을 미

치고 있다4,5). OECD 회원국 대다수에서 소아는 10~20%, 성

인은 1~3% 정도의 유병률을 보이고 있고, 국내의 유병률도 

비슷하다6). 

아토피 피부염은 특히 근래 들어 국내에서 성인 환자의 수가 

증가하는 추세로6), 영유아기에 발병한 환아 중 약 70% 이상 

정도는 성인기까지 아토피 피부염이 지속된다고 보고하고 있다. 

19세 이상에서의 아토피 피부염 유병률이 2007년 2.3%에서 

2015년은 3.4%로 증가하였으며, 이 중 성인 초기인 20대와 

30대의 유병률이 매해 증가할 것으로 예상하고 있는데, 19 ~ 

29세에서 보면 2007년 5.7%에서 2015년 10.7%로, 30 ~ 39세

에서는 2007년 1.6%에서 2015년 1.7%로 증가했다고 보고

하고 있다7). 우리나라 18세 이상 성인 중 아토피 피부염 연령

별 발생 분포를 살펴보면 18 ~ 39세에서 50% 이상을 차지해 

가장 높았으며, 40 ~ 59세에서 29.9%, 60세 이상은 20.1%로 

나타났다. 지속적으로 증가 추세인 아토피 피부염은 증상 경험, 

우울, 불안, 수면 장애 등 정신 질환이 있고 다른 피부병 환자

보다 주의력결핍 과잉행동장애, 자폐 범주성 장애, 조현병 등 

정신질환에 더 취약한 것으로 나타났다8). 

한의학에서는 아토피 피부염이라는 병명은 없으나 頭面及

遍身, 皮膚起粟疹, 浸淫成片, 或起白屑, 痂皮, 瘙痒無度의 증

상으로 미루어 보건대 奶癣, 苔癣, 胎斂瘡, 濕疹, 濕瘡, 陰瘡 

등의 병명으로 기술되어 있다9). 시기별로는 胎兒期에는 胎斂

瘡, 胎癬, 胎熱로, 哺乳期 또는 嬰兒期에는 奶癣, 奶腥瘡, 乳

癣으로, 성인기에는 異位性 皮膚炎으로 구별하기도 하였고, 

발생되는 부위에 따라서 耳部에 발생하면 旋耳瘡, 四肢에 발생

하면 四彎風 등 다양한 病名으로 지칭하였다10,11). 치료에 있

어서는 유아동기의 아토피 피부염을 胎熱, 濕熱, 脾虛風燥 등

으로, 성인 아토피 피부염을 風濕蘊膚, 濕熱互結, 脾虛濕蘊, 

血虛風燥 등으로 변증하여 그에 맞는 치법을 사용해 왔다12).

한의학에서 아토피 피부염에 대한 연구는 여러 방면에 걸쳐 

폭넓게 이루어지고 있다. 아토피 피부염에 관한 동·서의학적 

고찰13), 아토피 피부염의 한의학적 변증에 대한 문헌적 고찰
14) 등 문헌 연구를 바탕으로 최근에는 아토피 피부염 치료에 

관한 사상의학적 임상연구15), 濕熱로 변증한 급성기 아토피 

피부염 환자 치험 6례16) 등 임상연구와 함께 黃連解毒湯17), 

大靑龍湯18) 등 처방과 관련된 실험적 연구가 활발하다. 반면, 

단일 한약재와 관련된 실험 연구에서는 紫草19), 牛蒡子20), 桑

葉21), 枳實22), 沙蔘23) 정도가 보고되고 있다. 

桃仁은 장미과(Rosaceae) 식물인 복사나무 Prunus persica 

(L.) Batsch 또는 산복사나무 P. davidiana (Carr.) Franch의 

성숙한 과실에서 과육, 씨앗, 껍질을 제거하고 種仁만 취하여 

건조한 것(Persicae Semen)이다24). 성분은 amygdalin을 약 

1.5%, emulsin을 약 3%, 정유를 약 0.4%, fat을 약 45% 함

유하고, fat은 주로 oleic acid와 glyceric acid이다25). 본초학

에서는 活血祛瘀藥 계통으로 분류되며 味는 苦甘하며 性은 平

하고 質潤하여 心, 肝, 大腸으로 들어가 活血祛瘀, 潤腸通便의 

효능이 있다. 肝經血分에 들어가 破瘀行血에 常用하는 要藥이 

되어 經閉, 痛經, 癜瘕痞塊, 跌撲損傷 등 모든 瘀血阻滞로 인한 

證을 치료하며, 腸癰이나 肺癰에는 活血消癰의 효과가 있고, 

味苦性降하여 降氣止咳의 효능이 있다26). 현대약리학적으로 

桃仁은 항혈전 작용27)을 비롯한 항암 작용28), 항염 작용29) 등이 

보고되었다. 桃仁의 주성분 중 하나인 amygdalin은 관절염30), 

지방간31) 등에서 항염 효과가 있으며, 유방암32) 등에서 항암 

효과가 있다고 보고되었다.

피부염과 관련하여 桃仁은 《本草思辨錄》에서는 「桃仁, 桃有

主膚毛爲肺果. 主攻瘀血而爲肝藥, 兼疏膚腠之瘀.」이라고 기재

되어 있고33), 《本草綱目》에서 李杲는 「除皮膚血熱燥癢, 行皮

膚凝聚之血.」라고 하였다34). 桃仁이 들어간 처방으로는 《東醫

寶鑑》에서 「治燥證, 皮膚柝裂, 手足爪甲枯燥, 搔之屑起, 血出

痛楚.」으로 기재된 生血潤膚飮35)과 腎臟風瘡痒痛에 사용하는 

活血驅風散35)이 대표적이고, 生血潤膚飮의 경우에는 항알러지 

효과36)와 아토피 피부염에 대한 임상 효과37)에 대한 연구결과

가 보고되었다. 최근 연구에 의하면 桃仁 추출 성분이 알러지 

염증을 억제하고38), 주성분인 amygdalin은 피부각질형성세포 

(keratinocyte cell)에 대한 면역조절 효과가 보고되어39), 이

상의 내용을 고려하면 桃仁이 아토피 피부염에서 염증을 완화

할 수 있는 가능성이 있을 것으로 판단하였다. 

이에 저자는 BALB/c mice 피부에 DNCB 도포로 유발된 

아토피 피부염 모델에 대하여 桃仁 투여시 표피와 진피의 두께 

변화, 호산구와 비만세포의 침윤도, IgE와 IL-6의 수치 변화를 

조사하고, TNF-α와 IFN-γ로 염증을 유도한 HaCaT 세포에

서 桃仁 처리시 TARC 발현도를 확인하여 유의한 효과를 얻었

기에 보고하는 바이다.           

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시약

桃仁은 옴니허브(Daegu, Korea)에서 구매하였다. HaCaT 

cell은 ATCC (Manassas, VA, USA)에서 구입하였고, 

Penicillin-streptomycin (P/S), fetal bovine serum (FBS), 

Dullbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM)은 Gibco 

(CA, USA)에서, TNF-α (#285-IF), IFN-γ (#210-TA)는 

R&D System (MN, USA)에서 구입하였다. PCR primers는 

Genotech (Daejeon, Korea)에서 구입하였다. Western blot. 

Antibodies인 phosphorylation (P)-extracellular signal- 

regulated kinase (ERK), ERK, P-P38, P38, P-Jun N- 

terminal kinase (JNK), Jun N-terminal kinase (JNK)는 

Cell Signaling (MA, USA)에서 구입하였다. ECL 용액

(RPN2106)은 GE Life Sciences (MA, USA)로부터 구매하

였다. DNCB (2,4-dinitrochlorobenzene), protease inhibitor 

cocktail, phosphatase inhibitor cocktail은 Sigma-Aldrich 

(MO, USA)에서 구입하였고, RNAiso Plus (Trizol)은 Takara 

Bio (Dalian, China)에서 구입하였다. SuperScript II reverse 

transcriptase는 Invitrogen (Carlsbad, CA)에서 구입하였

다. Kapa Taq PCR kit는 KAPA Bio (Massachusetts, 

USA)에서 구입하였다. 3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-5- 

(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tet

razolium, inner salt (MTS)는 Promega (Madison, USA)

에서 구입하였다. Enzyme-linked-immunosorbent assay 
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Kit (ELISA kit)는 BD bioscience (San Diego, USA)에서 

구입하였다.

2. 약물의 제조

300 g의 桃仁을 80% 에탄올에 2주간 냉침 하였다. 이후, 

추출액을 종이 여과지로 여과한 후 감압 농축한 상태에서 동결 

건조하여, 8.37 g (수득율: 2.79%, Ethanol extract of 

Persicae Semen, PS)의 추출물을 얻었다. 그 후 초저온 냉

동고 (-20℃)에 보관하며 실험에 사용하였다. 

3. 동물모델 제작 및 실험군의 분류

본 실험에 앞서 모든 동물 실험은 동물 실험 윤리위원회의 

승인(KHMC-IACUC-18-016)을  받았고, 경희대학교 실험

동물 관리와 사용 지침의 규정에 따라 수행하였으며 생후 6주

령의 수컷 BALB/c mice는 KOATECH (Seoul, Korea)에서 

구입하였다. 실험이 진행되는 동안 온도 23 ± 2℃, 습도 50 

± 10%로 조절된 동물 사육실에서 사료(Seoul, Korea)와 물을 

공급하였다. 7일 동안 안정화를 가진 다음 총 4개의 군으로 

나누어 사육하였다. 각 군은 아토피 피부염을 유발하지 않은 군

(Normal, Nor), 아토피 피부염을 유발시킨 군(Control, Con), 

아토피 피부염을 유발시킨 후 桃仁 1 ㎎/㎖을 도포한 군(PS- 

Low, PS-L)과 桃仁 10 ㎎/㎖을 도포한 군(PS-High, PS- 

H)에 각각 8 마리씩 분류하였다. 

4. 아토피 피부염 유발

아토피 피부염을 유도하기 위해 olive oil과 acetone 3:1로 

혼합한 용매에  DNCB를 각각 0.5%와 1%로 희석하여 사용하

였으며 약물은 olive oil과 phosphate buffered saline (PBS) 

1:9의 혼합 용매에 희석하였다. 안정화 과정을 거친 BALB/c 

mice의 등을 제모하고 24시간 안정시킨 후 아토피 피부염을 

유발할 목적으로 Control군, PS-Low군, PS-High군에 1차 

감작을 하였으며 1일 1회씩 총 3일 동안 1% DNCB 200 ㎕를 

등에 도포하였다. 그 후 4일 동안 잠복기를 가지고, 5일째 되는 

날부터 희생 전까지 2차 감작을 위해 1주일에 3번씩 4주 동안 

0.5% DNCB 200 ㎕를 등에 도포하였다. 2차 감작 진행과 동

시에 도인 추출 약물을 등에 도포하였으며 약물은 1% DNCB 

도포 2시간 뒤 PS-Low군, PS-High군에 매일 200 ㎕ 도포하

였고, Normal군은 olive oil과 PBS를 1:9로 희석한 용매를 도

포하였다. 실험 43일째 되는 날에 모두 희생하였다(Figure 1).

Figure 1. Experiment schedule of AD model in BALB/c mice. 
All topical application was applied at 200 ㎕ each to the dorsal skin. The Nor was treated with 9:1 PBS/olive oil. The first sensitization of 
DNCB and PS group was applied with 1% DNCB, and second sensitization was an application for 4 weeks three times a week with 0.5% 
DNCB. The PS preparations of 1 ㎎/㎖ (PS-L) and of 10 ㎎/㎖ (PS-H) in 200 ㎕ of PBS/olive oil (9:1) were applied on the dorsal skin of
the mice in groups, 1 ㎎/㎖ (PS-L) and 10㎎/㎖ (PS-H) once every day for 35 days. 

5. 조직학적 평가

피부 조직은 희생시킨 날 채취하여 10% neutral buffered 

formalin (NBF)에 24시간 동안 고정하고, 흐르는 물에 24시

간 동안 수세한 다음 파라핀으로 포매하였다. 포매한 조직을 

block으로 만들고 microtome (ZEISS, Oberkochen, Germany)

을 이용하여 5 ㎜의 두께로 절편하였다. Hematoxyline and 

eosin (H&E) 염색과 toluidine blue 염색을 시행하여 조직 내 

호산구와 비만세포의 침윤을 관찰하였고, masson trichrome 

으로 염색하여 표피와 진피의 두께 변화를 관찰하였다. 

6. 효소 면역 측정(ELISA)

마우스 희생 당일에 주사기를 이용하여 심장에서 혈액을 

채취하고 2000 rpm, 4℃, 10분 동안 혈청을 원심 분리하고, 

실험에 사용하기 전까지 –80℃에서 보관하였다. 혈청에서의 

IgE, IL-6 농도는 mouse ELISA kit (BD bio, San Diego, 

USA)를 이용하여 측정하였다. 실험 방법은 kit에서 권고하는 

방법으로 진행하였다. 

7. 세포 배양

인체 유래 각질 형성 세포주인 HaCaT cell은 5% P/S와 

10% FBS가 포함된 DMEM 배지에서 37℃, 5% CO2, 95%의 

습도를 유지하는 배양기(SA-MCO-175, SANYO Inc. Osaka, 

Japan)에서 배양하였다. 계대 배양은 2 ~ 3일 간격으로 하였

다.

8. 세포 생존율 측정

HaCaT cell에서 桃仁의 독성 정도를 측정하기 위하여 MTS 

assay를 진행하였다. 세포를 96 well plate에 1.5 × 104 cells/ 

well로 100 ㎕씩 분주하고 37℃ incubator에 24시간 동안 

안정화 하였다. FBS가 포함되지 않은 DMEM으로 교체 후 桃
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仁을 농도별로 처리 하고 24시간 동안 반응시킨다. 3-(4, 

5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)

-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium, inner salt (MTS) 

solution을 20 ㎕씩 분주하고 37℃에서 2시간 동안 배양 후 

Microplate Photometer reader기에서 490 ㎚로 측정하였다.

9. Reverse transcription polymerase chain 

reaction (RT-PCR) 분석

桃仁이 피부에 미치는 영향을 분석하기 위해서, HaCaT 

cell을 HaCaT cell을 6 well plate에 1 × 106 cells/well로 

분주하고 24시간 안정화 후 桃仁을 각 농도 별(50, 100, 200 

㎍/㎖)로 처리하였다. 약물 처리 24시간 후 HaCaT cell을 

Trizol을 이용하여 RNA를 추출한 후 SuperScript II reverse 

transcriptase를 사용하여 cDNA 합성하였다. PCR은 Kapa 

Taq PCR kit를  사용하여 제조사의 매뉴얼에 따라 수행하였다. 

PCR은 Table 1에 기재한 조건에 따라 실험을 진행하였다. 

10. 통계처리

모든 실험 결과는 Mean ± SEM 값으로 나타냈으며, Graph 

Pad PRISM Software (Version 5.01, Graphpad Software, 

Inc., CA, USA)를 사용하여 one-way ANOVA로 분석하고 

Dunnett's multiple comparison test를 이용하여 사후 검정

하였다. p 값이 0.05 이하인 경우 통계학적으로 유의한 것으로 

간주하였다.

Primer name Primer sequence
Annealing 

Tmemperature (℃)
cycle

Accession
Number

TARC / CCL17
Foward 5'-ACTGCTCCAGGGATGCCATCGTTTTT-3’
Reverse 5'-ACAAGGGGATGGGATCTCCCTCACTG-3'

60℃ 44 NM_002987.3

GAPDH
Forward  5’-CGTCTAGAAAAACCTGCCAA-3’
Reverse  5’-TGAAGTCAAAGGAGACCACC-3’

50℃ 30 NM_001256799.3

Abbreviations : TARC / CCL17, Thymus-and activation-requlated chemokine; GAPDH, Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase.

Table 1. Primer Sequences and PCR Conditions

Ⅲ. 결   과

1. 桃仁 도포에 의한 표피 및 진피 조직의 두께 

변화

桃仁 투여가 아토피 피부염 유발 모델 피부 조직에 미치는 

영향을 알아보기 위하여 실험 종료 후 적출한 피부조직에 

Masson’s trichrome 염색을 실시하여 표피 및 진피의 두께

를 확인하고(Figure 2A), 100✕ 배의 비율로 3 시야를 측정

하였다(Figure 2B, 2C). 확인 결과 표피와 진피 두께 모두가 

Normal군에 대비해 Control군에서 유의하게 증가하였고, 

Control군에 대비하여 농도 의존적으로 감소하여 고농도인 

PS-High군에서 유의한(*p < 0.05) 효과를 보였다.

2. 桃仁이 피부조직 내 호산구 침윤에 미치는 영향
피부 조직에 H&E 염색을 실시한 후 조직 내부 호산구 침

윤을 확인한 결과 Normal군에 비해 Control군에서 현저히 

증가하였다. 桃仁을 농도별로 투여하였을 때 호산구 침윤도는 

Control군 대비 농도 의존적으로 감소하는 패턴을 보였으며 

PS-High군에서 유의한(*p < 0.05) 효과가 보이는 것을 확

인하였다(Figure 3).

Figure 2. The effects of PS on epidermis and dermis thickness 
in DNCB-induced BALB/c mice.
(A) The thicknesses of the epidermis and dermis were measured
by Masson trichrome staining of skin sections (magnification: 
100✕, scale bar: 200 ㎛). (B) Measurement of epidermal thickness.
(C) Measurement of dermal thickness. The data represent the 
mean ± SEM. ##p < 0.01 normal vs. control and *p < 0.05 
control vs. PS. 
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Figure 3. The effect of PS on eosinophil infiltration in DNCB- 
induced BALB/c mice. 
(A) The infiltration of eosinophils (red arrow heads) in dermis 
lesions was measured by the H&E staining of skin sections 
(magnification: 400✕, scale bar: 50 ㎛). (B) The infiltration of 
eosinophils was counted in ten sites. The data represent the 
mean ± SEM. ##p < 0.01 ##p < 0.01 normal vs. control and *p < 
0.05 control vs. PS.

3. 桃仁이 피부조직 내 비만세포 침윤에 미치는 

영향

아토피 피부염을 유도하였을 때 등 피부조직 내 비만세포가 

증가하는데 이는 Toluidine blue 염색을 실시하여 확인 가능

하다. 동물을 희생 후 적출한 피부조직에 Toluidine blue 염

색을 진행하여 비만세포 침윤 정도를 관찰한 결과, Control군

에서 Normal군에 비해 비만세포의 침윤 정도가 높았고, 桃仁

을 도포하였을 때 Control군에 비하여 저농도인 PS-L군, 고

농도인 PS-H군 모두에서 유의하게(**p < 0.01) 감소하였다

(Figure 4).

4. 桃仁이 혈청 IgE와 cytokine 생성에 미치는 

영향

桃仁을 투여함으로써 혈청 IgE와 cytokine 생성이 변화하

였는지 확인하였다. 대표적인 면역학적 지표인 IgE와 IL-6 

수치를 측정하기 위하여 실험을 종료한 후 채취한 마우스 혈액

Figure 4. The effect of PS on mast cell infiltration in DNCB- 
induced BALB/c mice.
(A) The infiltration of mast cells (red arrow heads) in the dermis 
was measured by the toluidine blue staining of skin sections 
(magnification: 200✕, scale bar: 100 ㎛). (B) The infiltration of 
mast cells was counted in three sites. The data represent the 
mean ± SEM. ##p < 0.01 normal vs. control and **p < 0.01 
control vs. PS.

으로부터 분리한 혈장을 사용하여 ELISA assay를 진행하였

다(Figure 5). IgE 수치는 Normal군에 대비하여 Control군

에서 유의하게 증가 하였으며, 桃仁을 투여한 군에서는 농도 

의존적으로 감소하는 패턴을 보이며 특히 고농도인 PS-H군

에서 유의한 효과(*p < 0.05)를 보였다. IL-6 수치도 IgE와 

마찬가지로 Normal군에 비해 Control군에서 급격히 증가하

였고, 桃仁을 투여하였을 때는 Control군과 대비해 IL-6의 

수치가 농도 의존적으로 감소했으며 고농도인 PS-H군에서 

유의성(*p < 0.05)을 가졌다.

5. 桃仁이 HaCaT cell 생존율에 미치는 영향

MTS assay를 통하여 HaCaT cell에서 桃仁의 세포 독성을 

측정하였다. 桃仁을 0~400 ㎍/㎖까지 처리한 결과 최고농도인 

400 ㎍/㎖까지 HaCaT cell에서 100%의 생존율을 나타내며 

독성을 보이지 않았다(Figure 6).
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Figure 5. The effect of PS on serum IgE and IL-6 level DNCB-induced in BALB/c mice. 
(A, B) The concentration of total IgE and IL-6 in the serum was determined by ELISA. The data represent the mean ± SEM. ##p < 0.01 normal 
vs. control and *p < 0.05 control vs. PS.

Figure 6. Cytotoxicity of PS in HaCaT cells. 
HaCaT cells were used in MTS assay at 24 hours after being 
treated with various concentrations of PS. Data represent the 
means ± SEM of three independent experiments.

6. 桃仁이 HaCaT cell에서 TARC 유전자 발현에 

미치는 영향

HaCaT cell에 TNF-α와 IFN-γ를 처리한 뒤 염증성 피부 

질환에서 중요한 케모카인으로 알려진40) TARC를 유발하여 

桃仁의 효과를 확인하고자 RT-PCR을 진행하였다. 그 결과 

Figure 7과 같이 Normal과 비교하였을 때, 桃仁을 50 ㎍/㎖ 

처리 한 군에서 유의한 효과(*p < 0.05)를 보였으며, 200 ㎍

/㎖를 처리한 군에서는 매우 유의한 효과(**p < 0.01)를 나

타내었다.

      

Figure 7. Effects of PS on mRNA expression in TNF-α/IFN-γ stimulated HaCaT cells. 
(A) The degree of TARC expression was examined by RT-PCR. (B) mRNA expression was measured using Image J software. Each data 
represents the mean SEM. ##p < 0.01 normal vs. control and *p < 0.05, **p < 0.01 control vs. PS.

Ⅳ. 고   찰

본 연구에서는 아토피 피부염에 대한 桃仁의 치료 효과를 

실험적으로 연구하였다. DNCB에 의해 유도된 동물 아토피 

모델에 桃仁을 투여하여 표피와 진피에서의 과각화, 호산구와 

비만세포의 조직 침윤 정도, 혈청 IgE와 염증성 사이토카인 

IL-6의 변화를 확인하였다. 또, TNF-α와 IFN-γ로 HaCaT 

세포에 염증을 유도한 후 桃仁을 투여하여 TARC 발현 정도를 

측정하였다. 연구 결과 桃仁은 아토피 피부염 동물모델의 표

피와 진피의 두께를 줄이고, 조직 내 호산구와 비만세포의 침

윤을 완화시켰으며, 혈청 IgE와 염증성 사이토카인인 IL-6의 

수준을 저하시켰다. 또한, HaCaT 세포에서의 TARC 발현을 

유의하게 감소시켰다.

DNCB를 반복 도포한 BALB/c mice에서는 도포 부위에서 

홍반과 부종, 피부 소양감 증가, 표피의 비후화, 진피에서 면

역세포 침윤, 혈액 내 Th2 면역 반응 관련 수치의 증가가 나

타나고, 이는 다른 동물 모델과 비교하여 인체에서의 아토피 

피부염 양상과 가장 유사하다. 또, 증상의 재현성과 경제성 

측면에서도 우수하여 아토피 피부염 동물 실험 모델로서 적합

하다40,41).   
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아토피 피부염의 병리조직학적 양상은 급성기에서 해면화

(spongiosis)와 수포형성(blister formation)이 특징적이다. 

해면화는 표피에서 각질형성세포 사이에 조직액이 증가하여 

세포간의 간격이 넓어진 상태를 의미한다. 일부에서 세포내의 

부종이 나타나기도 한다42). 조금 더 지속적인 병터에서는 표

피능선(reteridge)의 규칙적인 연장소견이 관찰되며 해면화 

반응과 세포침윤은 비교적 경미한 양상을 띠게 된다. 시간이 

지남에 따라 과다각화증과 유사각화증, 쐐기모양의 고과립증 

등이 발생하며 미세혈관의 증식 및 혈관벽이 두꺼워지는 소견 

등 만성 단순태선과 유사한 양상을 보인다. 긁는 작용 때문에 

표피층 각질세포의 괴사 및 가피, 미란, 궤양 등이 관찰되기도 

한다43). 본 연구에서 桃仁 투여가 DNCB 유도 아토피 피부염 

피부 조직에 미치는 영향을 알아보기 위하여 Masson’s 

trichrome 염색을 실시하였다. Masson’s trichrome은 콜라

겐의 섬유화를 확인하기 위해 사용하기도 하지만, 표피와 진피 

그리고 하피의 구분을 명확하게 할 수 있어 종종 표피 및 진피

의 두께 측정에 사용한다45). 그 결과 桃仁을 도포한 피부에서 

Control군에 대비하여 표피와 진피의 두께가 농도 의존적으로 

감소하였고 고농도인 PS-High군에서 유의한 효과를 보였다. 

이는 桃仁이 염증성 부종과 피부 비후화를 호전시켜 아토피 

피부염 염증 반응을 억제함을 의미한다. 

선천성 면역세포 중 하나인 호산구는 그 수와 호산구 과립 

단백질(eosinophil granule protein)의 수치가 아토피 피부

염의 병변 및 말초 혈액 내에 증가되어 있어 아토피 피부염과 

깊은 연관성을 가진 것으로 여겨진다46). 또, 피부 조직 내 침

윤된 호산구의 수와 아토피 피부염의 중증도는 상관이 있는 

것으로 알려져 있으며, 만성 아토피 피부염의 피부 병변에서 

호산구가 증가되어 있어 아토피 피부염의 만성화에도 관여할 

것으로 생각된다47). 호산구는 그 활성이 과립구-대식세포 집락 

자극인자(granulocyte-macrophage colony stimulating 

factors, GM-CSF), IL-5, eotaxin에 의해서 유도되고43), 

자극을 받으면 eosinophil cationic protein, esosinophil- 

derived neurotoxin, IL-1β, IL-6, IL-31, CXCL1, CXCL8, 

CCL2, CCL18 및 CCL26 같은 다양한 사이토카인, 케모카인 

등 염증성 매개 물질을 분비하여 아토피 피부염의 염증 반응에 

관여하게 된다47). 본 실험에서는 桃仁 투여가 DNCB 유도 아

토피 피부염 동물 피부 조직에 미치는 영향을 알아보기 위하여 

H&E 염색을 실시하여 조직 내 호산구의 침윤을 관찰하였다. 

그 결과 桃仁을 도포한 피부에서 Control군에 대비하여 호산

구의 조직 침윤이 농도 의존적으로 감소하였고, 고농도인 PS- 

High군에서 유의한 효과를 보였다. 이는 桃仁이 호산구의 활

성화를 감소시켜 아토피 피부염에서 염증 반응을 완화함을 의

미한다. 

아토피 피부염의 일부분은 IgE 항체와 비만세포와 관련된 

면역 기전에 의해 발생된다. 항원이 유입되면 monocyte, 

macrophage, B세포 등이 항원제시세포(antigen presenting 

cell)에 의해서 처리된 후 HMC class II와 함께 T세포에 전달

되고, T세포가 활성화되어 cytokine인 IL-4, IL-5 등을 유리

시킨다. 이 cytokine은 B세포에 작용하여 IgE 항체를 생산 및 

유리시키고 IgE 항체는 비만세포를 포함한 각종 세포 표면에 

있는 Fcε 수용체에 결합되어 IgE 수용체의 상호결합(antigen- 

induced IgE receptor cross linking)이 일어나고, 이어서 

알레르겐에 노출되면 비만세포는 활성화된다11). 탈과립된 비만

세포는 histamine, serotonin, prostaglandins, leukotrienes 

등을 분비하고47), TNF-α, GM-CSF 등 염증성 cytokine과 

IL-5, IL-6, IL-13 등 Th2 사이토카인을 합성하여 분비한

다48). 실제로 아토피 피부염의 염증 부위에서 비만세포의 활성

화가 과도하게 이루어진 것이 관찰되며49), 그 활성도와 관련된 

줄기세포 인자(stem cell factor)가 염증의 중증도와 연관이 

있다고 보고된 바 있다50). 본 연구에서는 桃仁 투여가 DNCB 

유도 아토피 피부염 피부 조직에 미치는 영향을 알아보기 위하

여 Toluidine blue 염색을 실시하여 조직 내 비만세포의 침윤을 

관찰하였다. 그 결과 Control군에 대비하여 저농도인 PS-Low 

군과 고농도인 PS-High군 모두에서 비만세포의 조직 침윤이 

유의하게 감소하였다. 이는 桃仁이 비만세포의 활성화를 감소

시켜 아토피 피부염에서 염증 반응을 억제함을 의미한다. 

아토피 피부염은 유전적 소인을 지닌 사람이 다양한 환경 

요인에 노출되면서 발생하며, 특히 Th2 림프구에 의한 면역

반응이 유도됨으로써 알레르겐에 대한 특이 IgE가 만들어져 

이를 통해 과민반응을 일으킨다고 알려져 있다47). 아토피 피

부염 환자에게 볼 수 있는 특징적인 검사소견은 혈청 IgE의 

증가이고, 이는 환자의 대략 80%에서 볼 수 있다51). 아토피 

피부염 환자는 유전적으로 결함이 있는 피부 장벽을 가지므로 

보통 사람과 달리 병변이 없는 피부라도 정상적이지 않고 아

토피 피부염 급성 반응은 랑게르한스 세포에 의해 매개된다52). 

알레르겐에 노출되어 IgE와 랑게르한스세포에 있는 Fcε 수용

체가 결합하면 랑게르한스세포는 CD4+ T세포를 피부로 유도

하는 IL-16과 단핵구 화학주성 단백을 생산하고 기억 Th2 

세포를 활성화하며 항원을 T세포에 제시하여 민감화 시키고 

림프절로 이동하여 naive T 세포 (Th0 세포)가 Th2 세포로 

분화되도록 촉진한다. 병터로 이동한 단핵구는 Inflammatory 

dendritic epidermal cells (IDEC)로 분화하고 전구염증성 

사이토카인인 IL-1, IL-6, TNF-α를 분비한다. 민감화된 

Th2 세포는 IL-4, 5, 13과 같은 사이토카인을 생산하며, 이

들은 면역 글로블린 동종형을 IgE로 전환시켜 Th2 세포의 생

존을 촉진하고, 전환된 IgE는 알레르겐 반응을 증폭시켜 양성 

되먹임(positive feedback) 고리를 형성한다. 이러한 Th2 면

역반응과 면역반응의 증폭은 아토피 피부염의 초기 병변 생성에 

중요한 역할을 한다47). 

한편, IL-6는 nuclear factor of activated T cells (NFAT)

가 매개하는 전사를 촉진하여 naive CD4+ T 세포가 effector 

Th2 세포로 분화하게 하며, supressor of cytokine signaling 

(SOCS)-1의 발현을 상향 조절하여 Th1 세포 분화를 억제하는 

작용을 함으로써 Th2 면역반응 유도에 일조한다53). 본 연구

에서는 IgE와 IL-6 수치를 측정하기 위하여 실험을 종료한 후 

채취한 마우스 혈액으로부터 분리한 혈장을 사용하여 ELISA 

assay를 진행하였다. 혈청 IgE와 IL-6 수치는 Normal군에 

비해 Control군에서 유의하게 증가하여 염증 반응 지표 물질

임을 확인하였고, 2가지 수치 모두 桃仁을 투여한 군에서 농도 

의존적으로 감소하는 경향을 보이며 고농도인 PS-High군에서 

유의한 감소를 보였다. 따라서 桃仁 투여가 아토피 피부염에서 

혈청 IgE과 IL-6 수치를 감소시켜 염증을 억제하는 효과가 

있다고 생각된다.

HaCaT 세포는 표피의 대부분을 차지하는 각질형성세포로서, 
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다양한 염증성 사이토카인(cytokine)과 케모카인(chemokine)

을 생성하여 피부의 면역 반응 실험에 주로 사용되고 있다54). 

사람의 피부 각질형성세포주에 대해 桃仁 추출물이 미치는 세

포 독성 효과를 알아보기 위해 0 ∼ 400 ㎎/㎖ 농도 범위에서 

MTS assay를 수행하였다. 추출물을 처리한 결과 400 ㎎/㎖ 

농도까지 100% 생존율로 독성을 보이지 않았다. 이 결과를 

바탕으로 본 실험에서는 세포 생존율에 영향을 주지 않고 반복

처리 및 처치기간을 고려하여 200 ㎎/㎖ 이하의 농도까지를 

TARC 발현 억제능 검증의 최대 농도로 결정하였다. 

Thymus and activation-regulated chemokine (TARC)

는 T세포에 표현된 C-C chemokine receptor 4 (CCR 4)에 

작용을 하여 Th2 세포의 염증 병소로의 이동과 침윤을 유도

하는 역할을 하는 대표적인 Th2 케모카인이다55). TARC는 내

피세포, 수지상세포, 각질형성세포를 포함한 다양한 세포가 

생산하는 것으로 추정되고, 아토피 피부염에서 인테그린 의존

적 부착과 T 세포의 혈관벽 통과를 유도하여 T 세포가 병터로 

모이는 첫 번째 단계에서 작용하는 것으로 밝혀지기도 하였다
56). TARC의 발현은 피부 병변 부위의 표피 기저층에서 매우 

증가되어 있으며55), 혈청 TARC 수치는 아토피 피부염 환자

에서 유의미하게 상승되어 있고, 그 정도가 증상의 중증도와 

비례하여58), 아토피 피부염의 중증도를 검사하는 실험실적 방

법으로 사용되고 있다47). 더욱이 TARC의 농도는 전체 아토피 

피부염의 약 80%를 차지하는 IgE 매개성 아토피 피부염에서 

뿐만 아니라 나머지 약 20%를 차지하는 비 IgE 매개성 아토피 

피부염에서도 질병의 진단 및 중증도 평가에 객관적인 지표로

서 의미를 가진다59). 이번 연구에서는 PT-PCR로써 TARC의 

발현을 조사하였다. Control군에서 Normal군에 비해 TARC의 

mRNA 발현은 유의하게 증가하였으며, 桃仁을 투여한 군에

서는 농도 의존적으로 유의한 감소 효과를 보였다. 따라서 桃仁 

투여가 아토피 피부염에서 TARC의 mRNA 발현을 억제시켜 

염증을 억제하는 효과가 있다고 보인다.

본 연구에서는 BALB/c mice 등 피부에 DNCB 도포로 유

발된 아토피 피부염 모델에 대하여 표피와 진피의 두께, 호산

구와 비만세포의 침윤도, 혈청 IgE와 IL-6의 수치 변화에서 

桃仁이 조직학적, 혈액학적으로 염증 반응을 유의하게 감소시

킨다는 사실과 HaCaT 세포에 TNF-α와 IFN-γ로 염증을 

유도한 모델에 대하여 桃仁 투여가 TARC 발현을 억제하여 

염증 반응을 유의성 있게 감소시킨다는 사실을 확인하였다. 

이를 바탕으로 아토피 피부염 치료에 桃仁을 활용할 수 있는 

근거가 마련되었다고 생각된다. 

Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 桃仁의 아토피 피부염에 대한 치료 효과를 

연구하기 위하여 DNCB 유도 아토피 피부염 동물 모델에 대

하여 표피와 진피의 두께, 호산구와 비만세포의 조직 침윤도, 

혈청 IgE와 염증성 사이토카인 IL-6의 수치를 측정하고, 

TNF-α와 IFN-γ로 염증반응을 유도한 HaCaT 세포 모델에 

대하여 TARC 발현을 관찰하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 桃仁은 고농도 처리군에서 아토피 피부염 유도 생쥐 모

델의 표피와 진피 두께를 유의하게 감소시켰다.

2. 桃仁은 고농도 처리군에서 아토피 피부염 유도 동물 모

델의 피부 조직 내 호산구 침윤을 유의하게 감소시켰다.

3. 桃仁은 저농도 처리군과 고농도 처리군 모두에서 아토피 

피부염 동물 모델의 피부 조직 내 비만세포 침윤을 유의

하게 감소시켰다.

4. 桃仁은 고농도 처리군에서 아토피 피부염 유도 생쥐 모

델의 혈청 IgE와 염증성 사이토카인 IL-6의 수치를 유

의하게 감소시켰다.

5. 桃仁은 염증이 유도된 HaCaT 세포에서 TARC 발현을 

유의하게 감소시켰다. 

이상의 결과에서 桃仁은 아토피 피부염 유발 동물 모델에서 

피부의 과각화를 완화하며 염증성 면역 세포와 혈청 IgE 등의 

발현을 억제하였다. 이러한 결과는 도인의 아토피 피부염의 

임상적 적용 가능성에 대한 객관적 연구자료가 될 것으로 생각

된다.
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