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Abstract

Effect of Anti-Inflammation through Creation of Skin Fat Barrier 

on Scutellaria baicalensis extract

Ahn Sang Hyun1⋅Kim Ki Bong2,3,*
1Dept. of anatomy, college of Korean Medicine, Semyung University

2School of Korean Medicine, Pusan National University 
3Dept. of Korean Pediatrics, Korean Medicine Hospital, Pusan National University

Objectives
The purpose of this study is to confirm the effect of alleviating inflammation through creating skin fat barrier 

from Scutellaria baicalensis extract.

Methods
Four-week-old Balb/C mice were divided into four groups: control group (Ctrl), lipid barrier eliminated group 

(LBEG), dexamethasone (DM) treated group after lipid barrier elimination (DMTG), and Scutellaria baicalensis (SB) 

treated group after lipid barrier elimination (SBTG). Scutellaria baicalensis extract were administered for 5 days after 

removal of the fat barrier. Changes in skin condition, improvement of the fat barrier, and relief of inflammation 

were observed in each group.

Results
Compared to LBEG and DMTG, pathological skin damage and tissue changes were less in SBTG, and 

transepidermal water loss (TEWL) and pH were also significantly reduced. Filaggrin was also significantly increased 

in SBTG. KLK7, PAR-2, and TSLP in SBTG also showed significant reduction compared to the LBEG and DMTG.

Conclusions
Scutellaria baicalensis extract restores skin barrier and relieves inflammation through the creation of skin fat barrier. 

This means that the Scutellaria baicalensis extract can regulate Th2 differentiation through the creation of the 

epithelial fat barrier.
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Ⅰ. Introduction

피부는 주변 환경과 인체를 분리하는 동시에 인체

를 보호하는 1차 장벽의 역할을 담당한다1). 피부는 표

피와 진피로 나누어지고, 이 중 표피는 각질층 (stratum 

corneum, SC), 과립층 (granular layer), 가시층 (spinous 

layer), 기저층 (basal layer)으로 이루어져 있으며, 병원

균, 독소, 건조제와 같은 다양한 외부 유해 요인으로부

터 신체를 보호한다2). 표피의 장벽 기능은 주로 표피의 

가장 바깥 층인 SC에서 작동하며, SC는 각질세포와 다

른 세포 사이에 층상 구조를 형성하는 표피 지질의 연

속적인 층을 형성한다. 각질세포는 각질을 생성하는 

표피세포로서 표피의 95%를 차지하며, 각질유리과립 

(keratohyalin granule)과 층판소체 (lamella body; LB)를 

생성한다. 필라그린 (Filaggrin, FLG)은 SC의 세포 사이 

성분으로 작용하는 대표적인 각질유리과립이다3). 이러

한 피부 장벽이 손상되면 경피 수분 손실 (transepidermal 

water loss, TEWL)이 증가하게 되고, 가려움과 관련된 

신경 섬유의 활성화, 외부 항원의 침투 및 피부 염증 

등을 유발하게 된다4). 따라서 피부 장벽 회복은 피부 

질환의 악화를 예방하는 가장 기본적인 치료법이라 할 

수 있다.

아토피피부염 (Atopic dermatitis, AD)은 피부 장벽 

기능이 감소되어 나타나는 대표적인 만성 염증성 피부 

질환이다. 일반적으로 AD에서 FLG의 발현 감소가 두

드러지게 관찰되며, 이러한 FLG의 발현 감소는 Th2 분

화로 인한 염증 반응에 의해 발생하게 된다5,6). 따라서 

AD는 건조한 피부, 가려움증, TEWL 증가, 피부 pH 

증가 등이 특징적으로 나타난다. FLG 유전자 이상이 

있는 소아의 경우 알레르기 행진 (allergic march)을 따

라 더 빨리 진행된다. 따라서 FLG의 회복은 알레르기 

질환 치료에서 가장 중요한 부분이라 할 수 있다7).

본 연구에 사용된 황금 (Scutellaria baicalensis, 黃芩)은 

임상현장에서 많이 사용되는 약재로서, 청열조습 (淸
熱燥濕), 청열해독 (淸熱解毒)하여 폐열해수 (肺熱咳
嗽), 습열사리(濕熱瀉利), 열림(熱淋), 붕루(崩漏) 같은 

내과적 질환과 옹종(癰腫), 정창 (疔瘡) 등과 같은 외과

적 질환에 모두 다용되며, 습진, 건선, 피부염 등에 응

용될 수 있다8,9). 또한 황금추출물에 대한 최근 연구들
10-12)을 통해 황금추출물의 피부에서의 항염증 효과와 

표피 회복 효과에 대한 가능성을 확인하였다.

본 연구는 황금추출물 투여 후 피부상태 변화를 확

인하기 위해 TEWL, pH를 관찰하였고, 지방장벽 구조 

단백질 변화를 확인하기 위해 피부각질층 내 FLG를 관

찰하였으며, 세린 프로테아제 (serine protease, SP)의 활

성화를 확인하기 위해 각질층내 Kallikrein-related pepti-

dase (KLK) 7, Protease activated receptor (PAR)-2, Thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP)를 관찰하였다. 이 연구를 

통해 황금추출물의 피부 장벽 생성을 통한 염증완화 

효과를 확인하였기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. Materials and Methods

1. 실험동물

자바이오 (대한민국)에서 분양 받은 태령 4주 Balb 

/C계 수컷 생쥐를 무균사육장치내에서 2주일 동안 적

응시킨 후 체중 20 ±1.5g 된 생쥐를 선별하여 사용하였

다. 대조군 (Ctrl), 지방장벽 제거군 (lipid barrier elimi-

nated group, LBEG), 지방장벽 제거후 dexamethasone 처

리군 (dexamethasone (DM) treated group after lipid bar-

rier elimination, DMTG), 지방장벽 제거후 황금추출물 

투여군 (Scutellaria baicalensis (SB) treated group after lipid 

barrier elimination, SBTG)으로 나누었다. 각 군에 7마

리씩 배정하였다. 동물실험은 세명대학교 동물실험윤

리위원회의 승인 (IACUC No. smecae-20-06-02) 후 실

시되었고, 실험실 동물의 관리와 사용에 대해서는 NIH 

가이드라인에 따라 시행되었다.

2. 황금추출물의 제조

황금 200 g을 증류수 2000 ㎖에 넣고 3시간 동안 

전탕한 후 여과하였다. 그 여액을 rotary evaporator를 

이용하여 50 ㎖으로 감압, 농축한 후 동결 건조하여 추

출물 54.6 g (수득률 27.3%) 획득하였다. 

3. 지방장벽 제거와 약물 투여

지방장벽 제거는 생쥐 등쪽 부위 피부를 면도한 다

음 Tape (3M, USA)를 이용하여 각질층의 desqumation

을 제거하였다. 10% sodium dodeecyl sulfate (SDS 

:Sigma, USA) 500 ㎕를 도포한 후 면봉을 이용하여 20

회 문질러서 각질층의 lipid lamella를 제거하였다. 그런 

다음 황금추출물 73 ㎎/㎏량을 생리식염수에 녹인 후 

0.2 ㎖씩 SBTG에 5일 동안 경구투여하였다. 대조약물
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로 사용된 dexamathasone (Sigma-Aldrich, USA)는 1 ㎎/

㎏량으로 5일 동안 DMTG에 0.2 ㎖씩 경구투여하였다. 

4. TEWL과 pH 측정

지방장벽 제거 후 TEWL은 Vapometer (Delfin 

Technologies, Finland)로 측정하였다. 피부 pH 변화는 

SKIN-O-MET (COSMOMED, Germany)으로 측정하였다.

5. 조직표본 

피부는 vascular rinse와 10% 중성 포르말린용액 

(neutral buffered formalin, NBF)으로 심장관류고정을 

실시하였다. 얻어진 등쪽 피부를 10% NBF에 실온에

서 24시간 동안 고정한 후 통상적인 방법으로 paraffin

에 포매하고 5 ㎛ 두께로 연속절편을 만들었다. 

6. 조직화학

상피조직내 염증으로 기인된 조직 변화를 관찰하기 

위해 Phloxine-tartrazine 염색법을 실시하였다. Mayer's 

hematoxylin에 5분간 핵 염색한 후 phloxine 용액에 30

분간 반응시켰다. 그런 다음 tartrazine 용액에서 분별 

후 관찰하였다.

7. 면역조직화학

상피내 염증관련 미세환경의 면역조학학적 변화를 

조사하기 위해 항 filaggrin, Kallikrein (KLK) 7, pro-

tease-activated receptor (PAR)-2, thymic stromal lympho-

poietin (TSLP) 등의 항체를 이용한 면역조직화학적 염

색을 실시하였다. 우선 피부절편을 proteinase K (20 ㎍ 

/㎖, Dako, USA)에 5분 동안 proteolysis 과정을 거친 후 

1% fetal bovine serum (Sigma, USA)이 포함된 10% nor-

mal goat serum (Vector Lab, USA)에서 1시간 동안 

blocking 반응시켰다. 1차 항체인 mouse  anti-filaggrin 

(1:100, Santa Cruz Biotec, USA), mouse anti-KLK7 

(1:100, Santa Cruz Biotec), mouse anti-PAR-2 (1:100, 

Santa Cruz Biotec), mouse anti-TSLP (1:100, Abcam, 

USA)에 4 ℃ humidified chamber에서 72시간 동안 반응

시켰다. 2차 항체인 biotinylated goat anti-mouse IgG 

(1:100, Abcam)에 실온에서 24시간 link 하였고, avidin 

biotin complex kit (Vector Lab)에 1시간 동안 실온에서 

반응시켰다. 0.05% 3,3'-diaminobenzidine과 0.01% HCl

이 포함된 0.05 M tris-HCl 완충용액 (pH 7.4)에서 발색

시킨 후, hematoxylin으로 대조염색하였다.

8. 영상분석

면역조직화학의 결과는 image Pro Plus (Media cy-

bernetics, USA)를 이용한 영상분석을 통해 수치화 

(means ± standard error) 되었다. 각 군의 피부표본 10개

를 임의로 선정한 후 x400 배율에서 촬영한 다음 pos-

itive pixels (intensity 80 ~100)/20,000,000 pixels로 영상

분석하였다.

9. 통계

통계는 SPSS software (SPSS 25, SPSS Inc., USA)를 사

용하였으며, one-way ANOVA 시행을 통해 유의성 

(p<0.05)을 검증하고, 사후 검증은 Tukey HSD를 실시

하였다.

Ⅲ. Results

1. 피부손상 회복

LBEG과 DMTG에서 홍반 (erythema), 출혈 (hemor-

rhage), 딱지 (scarring), 미란 (erosion)이 관찰되었다. 이

에 반해 SBTG에서는 딱지와 미란이 없었으며, 피부 손

상 역시 적었다 (Fig. 1.). LBEG과 DMTG에서는 상피

세포과형성, 가시층에서의 세포사이공간의 확장, 기저

층에 림프구 침윤증가와 바닥면 붕괴가 관찰되었다. 

반면에 SBTG의 상피에서는 LBEG와 DMTG에 비해 이

런 손상이 적었다 (Fig. 1).

각질층에서의 Filaggrin의 변화는 지방장벽제거 후 

LBEG, DMTG, SBTG 모두에서 감소하였다. Ctrl (58,964 

± 1,175/20,000,000 pixel)에 비해 LBEG는 85% 감소 

(9,051 ± 378/20,000,000 pixel)하였으며, DMTG는 

70% 감소 (17,778 ± 297/20,000,000 pixel)하였고, 

SBTG는 15% 감소 (50,191± 990/20,000,000 pixel)하였

다. SBTG의 filaggrin 양성반응은 LBEG에 비해 455% 

많았으며, DMTG에 비해 182% 많았다 (Fig. 1.).

TEWL는 LBEG (92.9 ± 2.1 g/m2h), DMTG (78.8 ± 

2.5 g/m2h), SBTG (34.7± 2.1 g/m2h), Ctrl (16.7 ± 0.4 

g/m2h) 순이었다 (Fig. 1.) 

pH는 LBEG (7.97 ± 0.07), DMTG (7.08 ± 0.04), SBTG 

(6.48 ± 0.04), Ctrl (5.97 ± 0.04) 순이었다 (Fig. 1.).
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2. 염증 조절

KLK7 양성반응은 각질층과 과립층에서 강한 양성

반응을 보였는데, LBEG, DMTG, SBTG 모두에서 증가

하였다. Ctrl (6,588 ± 256/20,000,000 pixel)에 비해 LBEG

는 1120% 증가 (80,343 ± 1,251/20,000,000 pixel)하였으

며, DMTG는 734% 증가 (54,926 ± 1,251/20,000,000 pix-

el)하였고, SBTG는 366% 증가 (30,809 ± 810/20,000,000 

pixel)하였다. SBTG의 KLK7 양성반응은 LBEG에 비해 

62% 적었으며, DMTG에 비해 44% 적었다 (Fig. 2.).

PAR2 양성반응은 피부 상피 모든 층에서 강한 양성

반응을 보였으며, LBEG, DMTG, SBTG 모두에서 증가

하였다. Ctrl (6,338 ± 185/20,000,000 pixel)에 비해 LBEG

는 1,221% 증가 (83,750 ± 995/20,000,000 pixel)하였으

며, DMTG는 517% 증가 (39,078 ± 928/20,000,000 pixel)

하였고, SBTG는 243% 증가 (21,760 ± 689/20,000,000 

pixel)하였다. SBTG의 PAR2 양성반응은 LBEG에 비해 

74%, DMTG에 비해 44% 적었다 (Fig. 2.).

TSLP 양성반응은 피부 상피 각질층과 과립층에서 

강한 양성반응을 보였으며, LBEG, DMTG, SBTG 모두

에서 증가하였다. Ctrl (67,658 ± 184/20,000,000 pixel)에 

비해 LBEG는 797% 증가 (68,718 ± 1,206/20,000,000 

pixel)하였으며, DMTG는 481% 증가 (44,475 ± 1,041/ 

20,000,000 pixel)하였고, SBTG는 304% 증가 (30,919 

± 1,173/20,000,000 pixel)하였다. SBTG의 TSLP 양성반

응은 LBEG에 비해 55%, DMTG에 비해 30% 적었다 

(Fig. 2.).

Figure 1. The alleviation effects on symptoms of lipid barrier elimination by SB.

SB relieved the lipid barrier destruction -induced skin lesions (erythema, hemorrhage, scarring, erosion, and excoriation) in SBTG (phloxine-tartrazine).

The expression of filaggrin (arrow indicates light brown particle) was significantly increased in SBTG as compared with LBEG and DMTG, the

data of filaggrin image analysis showed the same results (Filaggrin immunohistochemistry), The TEWL and pH is decreased in SBTG, but increased

in LBEG and DMTG. Abbreviations. SB, Scutellaria baicalensis Ctrl, normal; LBEG, lipid barrier eliminated group; DMTG, dexamethasone (DM)

treated group after lipid barrier elimination; SBGT, Scutellaria baicalensis treated group after lipid barrier elimination; TEWL, Transepidermal

water loss; P/T, phloxine-tartrazine; EPI, epithelium; Der, Dermis; SC, stratum corneum; Square, lipid barrier elimination induced Skin lesion; Bar

size, 50 ㎛; *, p < 0.05 compared with LBEG; #, p < 0.05 compared with DMTG.
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Ⅳ. Discussion

황금은 성미가 苦寒하고 청열조습 (淸熱燥濕), 사화

해독 (瀉火解毒), 지혈, 안태 (安胎)하는 효능이 있어 폐

열해수 (肺熱咳嗽), 서온흉민 (暑溫胸悶), 습열비만 (濕
熱痞滿), 열림 (熱淋), 사리 (瀉痢), 황달 (黃疸), 토혈 

(吐血), 육혈 (衄血), 붕루 (崩漏), 옹종창독 (癰腫瘡毒), 

태동불안 (胎動不安) 등에 사용되어 왔다8). 황금은 대

표적인 항염증 약물로써, 임상 현장에서도 피부질환에 

많이 사용되고 있으며, 현재 다양한 연구들이 진행되

고 있다. 전 등은 접촉피부염에서 황금 열수추출물을 

경구 투여한 후 ear edema, 염증세포 침윤 등을 관찰하

여 피부 내 항염증 효과를 보고하였다13). 또한 김 등은 

황금추출물이 접촉피부염과 아토피피부염 유발 흰쥐

에서 항산화기능과 표피 회복 기능이 있음을 보고하였

다11), 이러한 연구 결과는 황금은 항산화 효과 및 항염

증 효과가 있어 표피 회복를 시켜주며 아토피피부염 

같은 피부질환에 치료 효과가 있음을 의미한다.

피부에서 SC는 주로 인체의 방어막 역할을 하며, SC

의 지질 장벽은 장벽 내에서 중요한 역할을 한다. 지질 

장벽은 피부를 통한 과도한 수분 손실을 방지하고 박

테리아 및 유해 물질의 침입을 방지한다14). 일반적으로 

이러한 지질 장벽은 "벽돌과 박격포"이론으로 설명된

다. 벽돌은 각질 세포를 의미하고, 모르타르는 지질 매

트릭스, 각질 형성체 및 단단한 접합을 의미한다15). 최

근들어 이러한 피부장벽의 역할의 중요성이 높아지면

서 피부질환과 지질 장벽과의 연관성에 대한 연구가 

증가하고 있다4,14-16).

이러한 피부 지방 장벽에서 FLG는 각질 세포막을 

형성할 때 각질 섬유를 응집하여 단단하고 평평한 각

질 세포 구조를 형성하여 지질 장벽에서 벽돌 역할을 

Figure 2. The regulation of inflammation by SB.

The expression of KLK7, PAR-2, and TSLP (arrow indicates light brown particle) was significantly decreased in SBTG as compared with LBEG 

and DMTG (Immubohistochemistry; Bar size, 50 ㎛). The data of image analysis for positive reaction showed the same results. Abbreviations.

SS, stratum spinosum; Other Abbreviations same as Fig. 1. 
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담당하게 된다. 따라서 FLG는 피부질환의 염증, 가려

움, 건조 등을 치료함에 있어 중요한 인자라고 할 수 

있다. 피부 수분을 유지하는 기능을 하는 여러 요소 중 

아미노산 (amino acid)과 피롤리딘카르복실산 (pyrrolidine 

carboxylic acid, PCA)은 FLG의 분해로 만들어진다. 또

한 FLG의 분해 물질 중 trans-urocanoic acid (trans-UCA)

는 표피의 pH를 4.5~5.5로 유지시키고 피부는 산도를 

유지하여 피부 장벽을 유지하고 회복력을 나타내며 감

염으로부터 보호한다. 따라서 FLG의 결핍은 각질 세포

의 형성을 약화시키고 각질 세포 간의 접착력을 감소

시키며 TEWL을 증가시켜 전체적인 피부 장벽 기능을 

감소시키게 된다. 이러한 피부 장벽 기능의 감소는 외

부 알레르겐의 체내 침투를 용이하게 하여 감작 및 알

레르기 반응을 증가시키게 된다. 또한 세포 골격의 위

축으로 인해 trans-UCA의 감소로 각질층의 pH가 증가

하고 아미노산과 PCA의 감소는 피부 건조를 유발하게 

된다17).

본 연구에서 SBTG가 LBEG와 DMTG에 비해 FLG 

회복 효과가 우수함을 확인하였다. 이는 황금추출물이 

FLG를 회복시켜 지방 장벽의 물리적 지지를 형성함을 

의미한다.

SC의 pH가 증가함에 따라 LEKTI 1의 활성이 감소

하여 KLK7과 같은 SP의 활성이 증가하고 각질 세포 

탈락을 유도한다18). SP의 활성화는 PAR-2의 활성을 증

가시키는데, PAR-2는 G-단백질 결합 수용체 (G-pro-

tein-coupled receptor)로서 피부의 염증 매개체 역할을 

하며, 가려움증과 피부 장벽 항상성에 관여한다19). 

PAR-2의 활성은 층상체의 분비를 감소시키고, 지방 장

벽을 약화시키며, TSLP를 과발현하여 NF-κB를 매개하

여 Th2 분화 매개체와 알레르기성 염증 반응을 유도한

다20). SC의 pH를 증가시켜 일련의 과정을 통해 염증 

반응과 Th2 분화가 활성화됨을 알 수 있다.

TSLP 과발현은 IL-4와 같은 사이토카인 (cytokine)의 

분비를 증가시킨다. IL-4가 분비되면 B세포의 발현을 

증가시키고, Th2 분화 활성을 유도하여 CD40L을 발현

한다. CD40L은 B세포의 CD40에 결합하여 B세포를 형

질세포로 분화하여 IgE를 생성하게 된다21). IgE는 비만 

세포 표면의 FcεR에 결합하여 비만세포의 활성화를 유

도하고22,23), FcεR의 활성은 NF-κB의 활성을 유도한다. 

NF-κB는 염증성 사이토카인과 케모카인의 생성을 증

가시켜 알레르기성 염증 반응에서 중요한 역할을 하는 

인자이다24,25). 이러한 일련의 과정에서 FLG 결핍은 염

증 반응과 Th2 분화에 관여하여 아토피피부염과 같은 

피부질환을 유발하게 된다.

본 연구에서는 LBEG와 DMTG에 비해 SBTG에서 

TEWL과 pH가 현저히 감소하였으며, LBEG와 DMTG

에 비해 염증반응 역시 유의하게 감소하였다. 이러한 

결과는 황금추출물이 염증반응과 Th2 분화를 조절하

여 지질 장벽의 지속적인 손상을 방지할 수 있는 가능

성을 보여준다.

황금추출물은 FLG 결함으로 인한 일련의 과정을 완

화시키고, 피부의 지방장벽을 회복시킴으로써 염증반

응을 감소시킬 수 있음을 확인하였다. 나아가 황금추

출물이 FLG을 회복시켜 AD와 같은 염증성 피부질환

을 효과적으로 예방할 수 있는 선제적 치료법이 될 수

도 있을 것이다. 다만 본 연구는 동물실험에 제한되어 

있으며, 임상적인 유효성을 예단하기는 힘들다. 향후 

황금추출물의 임상적 유효성과 안전성 연구를 통하여 

인체에서의 FLG 회복 및 염증 완화 효과를 확인하고, 

실제 임상현장에서 피부 질환 치료에 적용될 수 있기

를 바란다.

Ⅴ. Conclusion

황금추출물의 피부지방장벽의 형성 및 기능회복을 

통한 염증 완화 효과를 확인하기 위해 본 연구는 태령 

4주의 지방장벽을 제거한 4개 군의 Balb/C계 수컷 생쥐

의 피부조직 차이, 피부 면역조직학적 차이를 통해 다

음과 같은 결과를 얻었다.

1. 병리적 피부 손상지표와 손상으로 인한 조직 변

화는 SBTG가 LBEG와 DMTG에 비해 적었으며, 

TEWL과 pH는 LBEG와 DMTG에 비해 SBTG에

서 유의한 감소 (p<0.05)를 보였다.

2. 각질층내 filaggrin 양성반응이 LBEG와 DMTG에 

비해 SBTG에서 유의한 증가 (p<0.05)를 보였다.

3. Th2 skewed condition 유도 변화과정에서 나타나

는 KLK7, PAR-2, TSLP가 LBEG와 DMTG에 비

해 SBTG에서 유의한 감소 (p<0.05)를 보였다.
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