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Abstract

Effect of Epithelial Inflammation Relief through Regulation of Lipid Barrier 

Formation of Coptidis Rhizoma Extract-Ceramide Complex

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

Objective
The purpose of this study was to confirm the effectiveness of coptidis rhizoma extract-ceramide complex on skin 

barrier, transepidermal water loss (TEWL) and pH reduction, and inflammation of the skin.

Methods
Coptidis rhizoma extract-ceramide complex was applied in 6-week-old Balb/C mice after dermatitis was induced. 

To confirm the skin condition changes, TEWL and pH were observed, and filaggrin in the stratum corneum of the 

skin was observed. Kallikrein-related peptidase (KLK) 7, Protease activated receptor (PAR)-2, Thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP), and IL-4 were observed in the stratum corneum to confirm the changes in the inflammatory 

response.

Results
Filaggrin positive reaction was increased in the experiment group compared to the control group. TEWL and pH 

were lower in the experiment group compared to the control group. KLK7, PAR2, TSLP, and IL-4 positive 

responses were decreased in the experiment group compared to the control group.

Conclusions
It was confirmed that the coptidis rhizoma extract-ceramide complex can relieve the inflammatory response of 

atopic dermatitis by restoring the skin lipid barrier damage.
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Ⅰ. Introduction

사람의 피부는 체내를 보호하고 체내 환경을 유지

하며 항원이나 감염원 등의 외부 침입인자에 대한 일

차적인 보호 장벽기능 및 면역반응을 담당한다1,2). 피

부는 표피, 진피, 피하조직으로 구성되어 있으며, 이중 

표피는 각질세포 (corneocyte), 각질세포외막 (cornified 

envelope), 각질세포간 지질막 (lamellar membrane lipid, 

intercorneocyte lipid), 각질교소체 (corneodesmosome)로 

구성된 각질층 구조체를 통해 보호 장벽 기능을 담당

하게 된다3). 각질세포의 단백질외막 (cornified protein 

envelope)은 involucrin, loricrin, trichohyalin 등의 단백

질 결합으로 형성되어 물리적 방어벽의 역할을 하고 

있다4,5). 각질세포의 지질외막 (cornified lipid envelope)

은 각질세포 사이 지질이 여러겹의 층상 구조를 형성

하도록 비계 (scaffold) 역할을 하고 있으며, 이러한 외

막들이 완전한 피부 장벽을 형성하도록 한다6). 또한 각

질세포외막과 케라틴 (keratin)을 연결하는 filaggrin은 

케라틴 사이에서 단단하게 고정시켜 주는 일종의 접착

제이며, 케라틴 섬유들을 견고하게 붙도록 할 뿐 아니

라 involucrin, loricrin 등의 단백질 결합에도 관여한다. 

이러한 과정을 통해 각질세포도 편평해져 강력한 피부 

장벽의 지지력을 유지하게 된다7).

피부장벽의 기능이 손상되면 염증성 피부질환이 보

다 쉽게 유발될 수 있다. 최근에는 아토피피부염에서 

Th2 분화관련 cytokine인 IL-4, IL-13, IL-31 등이 피부 

장벽 구성 단백질인 involucrin, loricrin, filaggrin의 발

현을 감소시키고8), 아토피피부염이 filaggrin 유전자 변

이와 관련성이 높으며9-12), filaggrin의 발현 증가가 피

부장벽을 개선하여 아토피피부염을 완화시키는 효과

가 있다는13) 보고들이 있다.

아토피피부염 (Atopic Dermatitis, AD)은 만성 염증

성 피부질환으로, 다양한 원인들이 복합적으로 상호작

용하여 발생한다14). 아토피피부염은 발병의 약 85% 이

상이 5세 미만의 어린 소아에 집중되어 있을 정도로 

소아에서 유병률이 아주 높은 질환이다15). 소아 때 발

병하여 시작된 아토피피부염은 이후 알레르기 비염이

나 천식 같은 알레르기 질환으로 발전되는 경향이 높

기 때문에 발병초기에 치료와 관리, 위험인자에 대한 

회피 등이 필요하다16).

아토피피부염은 피부가 가렵거나 건조하거나 홍반

성 습진 같이 대부분의 피부 증상들이 피부 장벽 손상

으로 인한 것이 특징이다. 이러한 아토피피부염 환자

의 피부 각질층에서는 당연히 세라마이드가 감소하게 

되어 세라마이드 (ceramide)가 담당하는 장벽 기능 및 

수분 유지 기능이 감소할 수 밖에 없다17). 아토피피부

염은 일반적으로 여러 가지 원인들이 복합적으로 작용

하여 발병하나, 무엇보다도 여러 원인으로 인한 피부 

장벽의 물리적, 기능적 손상과 이에 의해 2차적으로 

야기되는 면역계 이상이 주요한 병인이라 할 수 있다
18). 따라서 피부 장벽을 잘 보존하고 손상을 최소화하

는 것은 아토피피부염뿐만 아니라 기타 알레르기 질환

을 예방하는 데 도움이 될 수 있으며, 발병시 피부손상 

완화를 통해 치료과정에서의 스테로이드제 사용을 줄

일 수 있으므로 약물 부작용 예방효과도 기대할 수 있

다19).

이러한 아토피피부염을 한의학에서는 태열 (胎熱)

이 제대로 제거되지 못하여 발생한다고 보았다20). 태열

은 임신 시 모체의 잘못된 식이나 생활습관 등으로 인

해 축적된 열 (熱)이 태아에게 전달되어 생긴다. 이러한 

축적된 열이 체표로 뿜어져 나오면서 홍반이나 발진, 

가려움 등의 증상들이 나타나게 된다21). 따라서 아토피

피부염에 대한 치료에는 열을 제거해주는 청열(淸熱) 

효과가 있는 한약재들이 임상적으로 많이 사용되고 있

다22).

황련 (黃蓮, Coptidis Rhizoma)은 미나리아재비과에 

속하는 식물로써, 청열조습 (淸熱燥濕), 청심제번 (淸
心除煩), 청열명목 (淸熱明目), 사화해독 (瀉火解毒)하

는 효능이 있다23). 또한 주요 활성성분인 berberine은 

항바이러스24), 항균25), 항암26-28) 등의 효능도 가지고 있

다. 이전 연구보고29)에 의하면, 황련은 사화 (瀉火)하는 

효능이 있어 해열, 강압, 가슴두근거림 같은 열성 질환

에 효과가 있으며, 청열해독하는 효능이 있어 염증을 

억제하고 화상의 피부손상을 회복하는데도 효과가 있

다고 하였다. 따라서, 이러한 효과를 갖고 있는 황련추

출물을 세라마이드와 함께 아토피피부염의 외용치료

제로 활용한다면 피부손상 유발을 억제시키고, 손상된 

피부장벽 기능의 회복을 촉진할 수 있을 것이다.

본 연구는 황련추출물-ceramide 복합물의 외용치료

를 통하여 피부상태 변화를 확인하기 위해 경피수분손

실도 (Transepidermal water loss, TEWL), pH를 관찰하

였고, 지방장벽 구조 단백질 변화를 확인하기 위해 피

부각질층 내 filaggrin를 관찰하였으며, 세린 프로테아

제 (serine protease, SP)의 활성화를 확인하기 위해 각질

층내 Kallikrein-related peptidase (KLK) 7, Protease acti-
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vated receptor (PAR)-2, Thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)를 관찰하였다. 또한 염증 반응 변화를 확인하기 

위해 IL-4와  Fc ε recetor를 관찰하였다. 본 연구를 통해 

황련추출물-ceramide 복합물 외용치료가 피부 장벽 생

성을 통하여 아토피피부염의 염증 완화 효과를 확인하

였기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. Materials and Methods

1. 실험동물

태령 4주된 수컷 Balb/C계 생쥐 (자바이오, 대한민

국)를 무균사육장치내에서 2주 동안 적응시킨 후 체중 

20 ± 1.5 g인 생쥐를 선별하여 사용하였다. 대조군 (Ctrl), 

지방장벽 제거군 (lipid barrier elimination group, LBE), 

지방장벽 제거 후 ceramide 처리군 (ceramide applied 

group after lipid barrier elimination, CEA), 지방장벽 제

거 후 황련추출물 처리군 (Coptidis rhizoma extract applied 

group after lipid barrier elimination, CRA), 지방장벽 제거 

후 황련추출물-ceramide 복합물 처리군 (Coptidis rhizo-

ma extract & ceramide mixture applied group after lipid 

barrier elimination, CRCEA)으로 나누었다. 각 군에 각 

10마리씩 배정하였다. 동물실험은 부산대학교 동물실

험윤리위원회의 승인 (IACUC No. PNU-2015-0924) 후 

실시되었고, 실험실 동물의 관리와 사용에 대해서는 

NIH 가이드라인에 따라 시행되었다.

2. 실험약물

황련 100 g을 증류수 2000 ㎖에 넣고 3시간 동안 

전탕한 후 여과하였다. 그 여액을 rotary evaporator를 

이용하여 50 ㎖으로 감압, 농축한 후 동결 건조하여 추

출물 16.4 g (수득률 16.4%) 획득하였다. 황련추출물을 

생리식염수에 희석하여 5%로 희석된 황련추출물을 만

들었다. 이 5% 황련추출물과 ceramide 3B (에코팩토리, 

대한민국)를 1:1 비율로 섞어 5% 황련추출물-ceramide 

복합물을 만들었다.

3. 지방장벽 제거와 약물 도포

지방장벽 제거는 생쥐 등쪽 부위 피부를 면도한 다음 

Tape (3M, USA)를 이용하여 각질층의 탈락막 (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 lipid lamella 제거피부에 CRA는 5% 황련추출물 

100 ㎕를 3일 동안 도포하였고, CEA는 5% ceramide 3B 

100 ㎕를, CRCEA는 5% 황련추출물-ceramide 복합물 

100 ㎕을 3일 동안 도포하였다.

4. 피부내 TEWL과 pH 측정

지방장벽 제거 3일 후 TEWL와 피부 pH 변화를 측

정하였다. TEWL은 Vapometer (Delfin Technologies, 

Finland)로 측정하였으며, 피부 pH 변화는 SKIN-O- 

MET (COSMOMED, Germany)으로 측정하였다.

5. 조직표본제작과 조직화학

피부는 vascular rinse와 10% 중성 포르말린용액 (neutral 

buffered formalin, NBF)으로 심장관류고정을 실시하였

다. 얻어진 등쪽 피부를 10% NBF에서 24시간 동안 고

정한 후 통상적인 방법으로 paraffin에 포매하고, 5 ㎛ 

두께로 연속절편을 만들었다. 연속절편은 Hematoxylin 

& eosin (H&E) 염색 후 관찰하였다.

6. 면역조직화학

상피내 염증과 Th2 분화의 면역조직학학적 변화를 

조사하기 위해 filaggrin, Kallikrein (KLK) 7, protease- 

activated receptor (PAR)-2, thymic stromal lymphopoie-

tin (TSLP) 그리고 interleukin (IL)-4 등의 항체를 이용

한 면역조직화학적 염색을 실시하였다. 먼저 피부절편

을 proteinase K (20 ㎍ /㎖, Dako, USA)에 5분 동안 pro-

teolysis 과정을 거친 후 1% fetal bovine serum (Sigma, 

USA)이 포함된 10% normal 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) 그리고  mouse anti-IL-4 (1:50, Santa Cruz 

Biotec)에 4℃ humidified chamber에서 72시간 동안 반

응시켰다. 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.
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7. 영상분석

면역조직화학의 결과는 image Pro 10 (Media cy-

bernetics, USA)를 이용하여 영상분석을 통해 수치화 

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

를 임의로 선정한 후 x400 배율에서 촬영한 다음 pos-

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

분석하였다.

8. 통계

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

하였으며, one-way ANOVA 시행을 통해 유의성 (p <0.05)

을 검증하고, 사후 검증은 Tukey HSD를 실시하였다.

Ⅲ. Results

1. 지방장벽 회복

지방장벽 제거 후 일어난 피부염 변화는 육안을 통

한 외부형태와 H&E 염색을 통한 조직학적 구조 관찰을 

통해 확인되었다. 육안으로 관찰된 외부형태는 LBE에

서 극심한 피부염과 홍반, 출혈, 미란이 광범위하게 관

찰되었다. 이에 반해 CEA, CRA, CRCEA에서는 LBE에 

비해 피부염 유발부위가 적었으며, LBE에서 관찰된 출

현과 미란은 소실되었고, 피부염 유발 가장자리쪽 피부

에서 scarring을 확인하였다. 피부염 유발부위의 크기는 

LBE, CEA, CRA, CRCEA 순으로 감소하였다 (Fig 1).

피부의 조직화학적 변화는 LBE과 CEA에서는 상피

세포 과형성, 가시층에서의 세포사이공간의 확장, 기

저층에 림프구 침윤증가와 바닥면 붕괴, 기저층내 혈

관신생성 증가 등의 구조적 변화가 관찰되었다. CRA

과 CRCEA의 상피에서는 LBE와 CEA에 비해 조직학적 

변화는 적은 것으로 나타났다 (Fig. 1).

각질층에서의 지방장벽 변화는 filaggrin 면역조직화

학의 영상분석을 통해 확인하였다.  Filaggrin 양성반응

은 Ctrl에 비해 LBE는 유의성 있게 감소하였고, CEA, 

CRA, CRCEA는 유의성 있는 증가를 보였다. LBE의 fi-

laggrin 양성반응 (10,086 ± 400 /20,000,000 pixel)은 

Ctrl (32,938 ± 666 /20,000,000 pixel)에 비해 69% 감소

하였다. LBE에서 감소한 것과 반대로 CEA (38,750 ± 

622 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 18% 증가하였고, 

CRA (43,073 ± 730 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 

Figure 1. The alleviation effects on symptoms of lipid barrier elimination by application of ceramide, CR & CR-ceramide.

These applications relieved the lipid barrier destruction-induced skin lesions - erythema, hemorrhage, scarring, erosion, and excoriation – in CEA, 

CRA & CRCEA. The expression of filaggrin (arrow indicates light brown particle) was significantly increased in CEA, CRA & CRCEA as compared

with LBE, the data of filaggrin image analysis showed the same results (Filaggrin immunohistochemistry). Abbreviations. Ctrl, normal; LBE, lipid

barrier eliminated group; CEA, Ceramide applied group after lipid barrier elimination; CRA, Coptidis rhizoma (CR) applied group after lipid barrier

elimination; CRCEA, Coptidis rhizoma & ceramide mixture applied group after lipid barrier elimination; H&E, hematoxylin-eosin; EP, epithelium; 

Bar size, 50㎛; *, p < 0.05 compared with LBE; #, p < 0.05 compared with CEA; +, p < 0.05 compared with CRCEA.
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31% 증가하였다. CRCEA (48,320 ± 657 /20,000,000 

pixel)는 Ctrl에 비해 47% 증가하였다. CRCEA에서 fi-

laaggrin 양성반응이 가장 높았으며, LBE에 비해 47%, 

CEA에 비해 25%, CRA에 비해 12% 유의성 있는 증가

를 보였다 (Fig. 1).

2. TEWL 및 pH 감소

TEWL는 Ctrl (18 ± 1.6 g/m2h)보다 증가하여, LBE 

(270.4 ± 6.2 g/m2h), CEA (226.4 ± 10.5 g/m2h), CRA 

(152.6 ± 4.7 g/m2h), CRCEA (88.5 ± 4.6 g/m2h) 순으로 

측정되었다. 특히, CRCEA의 TEWL이 가장 낮았는데, 

LBE에 비해 67%, CEA에 비해 61%, CRA에 비해 42% 

유의하게 낮았다 (Fig. 1.). 

pH는 Ctrl (5.87 ± 0.06)보다 증가하여 LBE (8.48 ± 

0.05), CEA (7.76 ± 0.09), CRA (7.23 ± 0.06), CRCEA 

(6.93 ± 0.28) 순으로 측정되었다. 특히, CRCEA의 pH

가 가장 낮았는데, LBE에 비해 18%, CEA에 비해 11%, 

CRA에 비해 4% 유의하게 낮았다 (Fig. 1.).

3. 염증 조절

KLK7 양성반응은 지방장벽 손상 후 모든 군에서 증

가하였다. LBE (66,560 ± 959 /20,000,000 pixel)는 Ctrl 

(6,423 ± 193 /20,000,000 pixel)에 비해 937% 증가하였

다. CEA (46,727 ± 785 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비

해 627% 증가하였으며, CRA (40,096 ± 640 /20,000,000 

pixel)는 Ctrl에 비해 524% 증가하였다. CRCEA (31,839 

± 910 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 396% 증가하였

다. CRCEA의 KLK7 양성반응은 LBE에 비해 52% 유

의성있게 감소하였으며, CEA에 비해 32%, CRA에 비

해 21% 유의성있게 감소하였다 (Fig. 2.).

PAR-2은 피부상피 모든 층에서 강한 양성반응을 보

였으며, Ctrl (7,438 ± 276 /20,000,000 pixel)에 비해 모든 

군에서 증가하였다. LBE (74,628 ± 1,125 /20,000,000 

pixel)는 Ctrl에 비해 903% 증가하였고, CEA (52,518 ± 

1,111 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 606% 증가하였

다. CRA (41,653 ± 848 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비

해 460% 증가하였고, CRCEA (28,057 ± 1,290 

/20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 277% 증가하였다. 

CRCEA의 PAR2 양성반응은 LBE에 비해 62%, CEA에 

비해 47%, CRA에 비해 33% 유의성있게 감소하였다 

(Fig. 2.).

TSLP 양성반응은 피부 상피 기저층과 진피유두에서 

강한 양성반응을 보였으며, Ctrl (5874 ± 231 /20,000,000 

pixel)에 비해 모든 군에서 증가하였다. LBE (62,501 ± 

1,018 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 969% 증가하였

고, CEA (52,778 ± 968 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비

해 803% 증가하였다. CRA (42,305 ± 966 /20,000,000 

pixel)는 Ctrl에 비해 624% 증가하였으며, CRCEA (30,630 

± 893 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 424% 증가하였

다. CRCEA의 TSLP 양성반응은 LBE에 비해 51%, CEA

에 비해 42% 그리고 CRA에 비해 28% 유의성있게 감

소하였다 (Fig. 2.).

IL-4 양성반응은 피부 진피유두에서 강한 양성반응

을 보였으며, Ctrl (8,155 ± 234 /20,000,000 pixel)에 비해 

모든 군에서 증가하였다. LBE (72,740 ± 984 /20,000,000 

pixel)는 Ctrl에 비해 792% 증가하였다. CEA (63,349 ± 

1,105 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 677%, CRA 

(41,293 ± 836 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 406%, 

CRCEA (30,648 ± 961 /20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 

Figure 2. The TEWL and pH is decreased in CEA, CRA & CRCEA compared with LBE. Abbreviations.

TEWL, Transepidermal water loss; *, p < 0.05 compared with LBE; #, p < 0.05 compared with CEA; +, p < 0.05 compared with CRA.
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276% 증가하였다. CRCEA의 IL-4 양성반응은 LBE에 

비해 58%, CEA에 비해 51%, CRA에 비해 26% 유의성

있게 감소하였다 (Fig. 2.).

Ⅳ. Discussion

피부는 인체의 중요한 부분 중 하나이며, 인체내 

수분유지 및 외부의 병균이나 유해물질으로부터 인체

를 방어하는 역할을 담당한다30). 이러한 피부의 역할

로 인해 피부질환과 피부장벽기능의 연관성에 대한 

연구와 피부장벽과 수분유지를 강화하는 방법을 응용

한 피부질환 치료제 개발연구가 지속적으로 진행되고 

있다31-33).

피부장벽 기능은 대부분 표피에서 담당하며, 이중 

각질층은 세라마이드와 콜레스테롤 같은 지질복합체

로 구성되어져 있으며, 인체내 수분을 유지하고, 외부 

병균이나 알레르겐의 침입으로부터 인체를 방어하는 

장벽 기능을 수행한다34). 표피의 기저층에 형성되어 있

는 각질세포는 분열 후 상층으로 이동하며 분화되고, 

이러한 각질세포의 분화에 의해 small proline-rich pro-

tein (SPR), involucrin, loricrin, cornifin, filaggrin 같은 

유전자의 발현이 조절되며 변화가 일어나게 된다35,36).

Filaggrin은 케라틴 (keratin)을 응집시키는 단백질로 

작용하며, 분해효소에 의해 분해되어 물과 결합하여 

보습인자 역할을 수행하며, 각질층에서 pH 조절과 UV 

필터 역할을 담당한다37). filaggrin이 변이를 유발하면 

아토피피부염에서 피부장벽 손상을 유발하고, 손상된 

피부장벽을 통해 IgE 감작이 쉬워져서 결과적으로 피

부 염증이 진행되게 된다38).

본 연구결과에서 LBE과 CEA에서는 상피세포 과형

성, 가시층에서의 세포사이공간의 확장, 기저층에 림

프구 침윤증가와 바닥면 붕괴, 기저층내 혈관신생성 

증가의 다양한 조직화학적인 구조적 변화가 관찰되었

다. 하지만 CRA과 CRCEA의 상피에서는 LBE와 CEA

에 비해 이러한 피부염 손상에 의한 변화가 적었다. 또

한 filaggrin의 양성반응 역시 CRCEA에서 filaaggrin 양

성반응이 가장 높았으며, LBE에 비해 47%나 높게 증

가하였고, CEA나 CRA와 비교해서도 유의성 있게 증

Figure 3. The regulation of Th2 differentiation by application of ceramide, CR & CR-ceramide.

The expression of KLK7, PAR-2, TSLP & IL-4 (indicates light brown particle) was significantly decreased in CEA, CRA & CRCEA as compared 

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

as Fig. 1.
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가하였다. 이러한 결과는 황련추출물-ceramide 복합물

이 아토피피부염으로 인한 피부장벽 손상을 회복하는

데 실험적으로 충분한 효과가 있음을 의미한다.

아토피피부염에서 피부장벽의 손상은 염증 반응을 

유발하고, 유발된 염증 반응은 다시 피부 장벽을 손상

시키는 악순환이 반복되게 된다39). 최근 연구에서 보

면, 직접적인 피부장벽의 기능 손상이 아토피피부염의 

회복을 저하시키고, filaggrin이나 loricrin, involucrin의 

발현을 억제하며, 각질층의 ceramide 합성 역시 억제하

는 것으로 보고되고 있다40-42).

또한 각질층에서 각질세포는 피부 분화의 반복적인 

과정을 통하여 지속적으로 탈락되고 새로운 각질세포

로 대치되는데, 이러한 각질세포 탈락에 관여하는 단

백질 분해효소는 각질층의 pH에 의해 조절된다43,44). 

그런데 아토피피부염에서는 정상 부위에 비해 병변 부

위의 pH가 일반적으로 더 높으며, 이로 인해 병변 부

위는 정상적인 피부장벽 기능을 수행할 수 없다45).

본 연구결과에서 TEWL 및 pH 역시 CRCEA에서 가

장 많이 감소하였으며, LBE에 비해 많이 감소하였고, 

CEA나 CRA와 비교해서도 유의성 있게 감소하였다. 

이러한 결과는 황련추출물-ceramide 복합물이 아토피

피부염으로 인한 피부장벽 손상으로 피부의 수분손실

과 pH증가를 조절할 수 있는 가능성을 제시하고 있다.

다양한 원인으로 피부 각질층에서 pH가 증가하게 

되면 각질세포의 탈락을 유도하는 KLK7 같은 Serine 

protease 활성을 증가시킨다46). KLK가 피부장벽에서 비

정상적으로 발현하게 되면 아토피피부염이나 건선 같

은 염증성 피부질환을 유발하게 된다47). KLK7은 일반

적으로 caspase14의 생리적 활성인자로 알려져 있으며, 

filaggrin을 분해하는 과정에서 첫 단계에 관여하여 작

용한다48). 또한 이러한 일련의 과정은 PAR-2를 통해 

염증 반응을 일으켜서 피부소양감을 유발한다. PAR-2

는 G 단백질 연결 수용체 (G protein-coupled receptor)

의 아형으로 알려져 있으며, 혈관 내피세포, 비만세포, 

각질세포 등에 존재하며, 염증 반응과 피부장벽 기능

에 관여한다49). Th2 분화에 관여하는 cytokine인 IL-4는 

아토피피부염의 과도한 염증을 유발한다. IL-4의 생성

증가는 IgE의 분비 증가를 유도하게 되며, 이에 따라 

Fc ε recetor 활성도 연쇄적으로 발생하게 된다50).

본 연구에서 KLK7 양성반응은 CRCEA이 LBE에 비

해 52%로 크게 감소하였으며, CEA와 CRA에 비교해

서도 32%와 21%로 유의성있게 감소하였다. PAR-2 역

시 CRCEA는 LBE에 비해 62%, CEA에 비해 47%, CRA

에 비해 33%로 유의성있는 감소를 보였다. TSLP 양성

반응은 피부 상피 기저층과 진피유두에서 강한 양성반

응을 보였는데, CRCEA의 TSLP 양성반응은 LBE에 비

해 51%, CEA에 비해 42% 그리고 CRA에 비해 28% 

유의성있는 감소를 보였다. Th2 분화유도 cytokine인 

IL-4 양성반응은 피부 진피유두에서 강한 양성반응을 

보였으며, CRCEA의 IL-4 양성반응은 LBE에 비해 58%, 

CEA에 비해 51%, CRA에 비해 26%로 유의성있게 감

소하였다. 이러한 연구결과는 황련추출물-ceramide 복

합물이 아토피피부염으로 인한 피부장벽 손상으로 발

생하는 상피의 염증반응을 조절하고, 이를 통하여 Th2 

분화 조절의 가능성을 보여준다.

과도한 염증을 유발하는 염증성 cytokine의 증가는 

한의학에서 말하는 ‘열증 (熱證)’의 범주에 해당이 된다

고 볼 수 있다51). 황련은 심열 (心熱)과 비위습열 (脾胃
濕熱)을 없애고, 열독 (熱毒)을 제거하는 효능이 있어, 

실제로 임상현장에서 태열과 태독을 치료하는 데 많이 

사용되는 약재이다. 최근 연구에서 황련의 아토피피부

염에서의 항염증 효과가 보고된 바가 있으며52), 황련의 

주성분인 berberine, coptisine이 Th1/Th2 cytokine의 유

전자 발현에 관여하여 Th2 bias를 억제하고, IL-4분비

와 비만세포 활성 조절을 통하여 염증을 억제하는 효

과가 있다는 연구결과도 있다53). 따라서 Th2 cytokine 

증가와 이로 인한 염증성 매개물질 분비의 증가는 피

부 표층에서 축적된 ‘열’에 의한 것으로 볼 수 있으며, 

황련의 청열시키는 효능이 이러한 열증의 발병을 억제

시킬 수 있을 것으로 생각된다.

본 연구는 황련추출물-ceramide 복합물이 아토피피

부염으로 인한 피부 지방장벽 손상을 회복시킴으로써 

아토피피부염의 염증반응을 완화시킬 수 있음을 확인

하였다. 다만 본 연구는 동물실험에 국한되어 있으므

로 유효성에 대한 가능성을 제시하고 있을 뿐이며, 실

제로 임상적 유효성과 안전성을 확인하기 위해서는 

향후 이에 대한 추가 연구를 통하여 확인하여야 할 

것이다.

Ⅴ. Conclusion

황련추출물-ceramide 복합물의 피부장벽 조절, TEWL 

및 pH 감소, 염증조절 효과를 확인하기 위하여 태령 

6주의 Balb/C 생쥐에게 피부염을 유발한 후 황련추출
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물-ceramide 복합물을 도포하고 조직화학적, 면역조직

학적 변화를 통해 관찰한 결과 다음과 같은 결과를 얻

었다.

1. CRCEA의 상피에서는 LBE와 CEA, CRA에 비해 

상피세포 과형성, 가시층에서의 세포사이공간의 

확장, 기저층에 림프구 침윤증가와 바닥면 붕괴, 

기저층내 혈관신생성 증가의 조직화학적인 구조

적 변화가 적었다. 

2. filaggrin의 양성반응은 CRCEA에서 가장 높았으

며, LBE에 비해 47%, CEA에 비해 25%, CRA에 

비해 12% 유의성 있게 증가하였다.

3. TEWL는 CRCEA가 LBE에 비해 67%, CEA에 비

해 61%, CRA에 비해 42% 유의하게 낮았다. 

4. pH는 CRCEA가 LBE에 비해 18%, CEA에 비해 

11%, CRA에 비해 4% 유의하게 낮았다.

5. KLK7 양성반응은 CRCEA가 LBE에 비해 52% 유

의성있게 감소하였으며, CEA에 비해 32%, CRA

에 비해 21% 유의성있게 감소하였다.

6. PAR2 양성반응은 CRCEA가 LBE에 비해 62%, 

CEA에 비해 47%, CRA에 비해 33% 유의성있게 

감소하였다.

7. TSLP 양성반응은 CRCEA가 LBE에 비해 51%, 

CEA에 비해 42%, CRA에 비해 28% 유의성있게 

감소하였다. 

8. IL-4 양성반응은 CRCEA가 LBE에 비해 58%, 

CEA에 비해 51%, CRA에 비해 26% 유의성있게 

감소하였다.
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