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Abstract

The Effects of Baekho-tang Extracts on Regulating Th2 Differentiation through 

Improving Skin Fat Barrier Damage

Ahn Sang Hyun1⋅Kim Ki Bong2,3⋅Jeong Aram4,*

1Dept. of anatomy, College of Korean Medicine, Semyung University
2School of Korean Medicine, Pusan National University

3Dept. of Korean Pediatrics, Pusan National University Korean Medicine Hospital
4,*Dept. of Pediatrics, College of Korean Medicine, Gachon University

Objectives
The purpose of this study is to confirm the regulate effect of T helper (Th) 2 differentiation that Baekho-tang 

extract may produce to improves skin lipid barrier damages.

Methods
Four-weeks-old NC/Nga mice were divided into four groups: control group (Ctrl, n=10), lipid barrier eliminated 

group (LBE, n=10),  Dexamethasone treatment after lipid barrier elimination group (DxT, n=10), and Baekho-tang 

extract treatment group after lipid barrier elimination group (BHTT, n=10). Baeko-tang extract was administered 

for 3 days after removal of the skin fat barrier in BHTT group. Then, we identified changes in external symptoms 

of the skin, factors affecting skin barrier such as potential of hydrogen (pH), filaggrin (FLG), transepidermal water 

loss (TEWL) and Th2 differentiation factors like Interleukin (IL)-4, Kallikrein Related Peptidase 7 (KLK7) and 

protease activated receptor 2 (PAR-2) through our immunohistochemistry. 

Results 
After lipid barrier elimination, the reduction of morphological skin inflammations was less in BHTT group than 

in LBE group and DxT group. Also, pH and TEWL were significantly decreased with BHTT group. However, FLG 

was significantly increased in BHTT group compared to LBE, DxT, and Ctrl group. All kinds of Th2 differentiation 

factors (IL-4, KLK7 and PAR-2) were also decreased in BHTT compared to the LBE and DxT.

Conclusions 
As a result of this study, BHT administration decreased pH, TEWL, and increased FLG, thus participating in 

recovering damaged skin barrier. Since Th2 differentiation factors were decreased as well, BHT’s regulatory effect 

in sequential immune reactions may be a possible explanation of how it enhances recovery of the damaged lipid 

barrier.
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Ⅰ. Introduction

피부는 인체의 가장 외벽에서 생존에 필수적인 다

양한 기능을 수행한다. 피부의 기능에는 항상성 유지

를 위한 장벽기능, 외부 변화 인지를 위한 감각기능, 

체온조절 기능 등이 있으며, 이 중 피부의 장벽기능이 

소아에서 다발하는 아토피피부염을 비롯한 각종 염증

성 피부질환의 예방 및 치료에 있어 중요한 의미를 가

지고 있다1).

피부의 장벽기능은 최외각의 각질층에 의해 이루어

진다. 각질층 내 각질세포는 각질세포 지질외막과 단

백질외막으로 구성되어 있는데, Filaggrin (FLG)과 같이 

각질세포 단백질외막을 구성하는 단백질이 접착제 역

할을 하여 각질세포 외부의 지질과의 공유결합을 통해 

지질의 다중 층상 구조를 형성하게 되고, 이것이 견고

한 피부장벽의 구조가 된다2). 이렇게 형성된 물리적 장

벽은 외부 항원이 체내로 유입되는 것을 막고 피부 투

과도를 감소시켜, 각종 손상으로부터 인체를 보호하는 

역할을 한다2). 이 외에도, 피부장벽은 경피 수분 손실

을 제어하여 수분항상성을 유지하고, 피부가 건조로 

인해 생기는 균열을 예방함으로써 염증성 피부질환의 

발생 및 악화를 예방하는 기능을 한다3).

이러한 피부장벽의 기능은 면역계와도 유기적으로 

연결되어 있다. 피부장벽이 손상되면 interleukin (IL)-4, 

IL-13과 같은 T helper (Th) 2 cytokine 생성이 증가되어 

알레르기 반응이 유발되고, 피부 산성도 (potential of 

hydrogen; pH)가 증가되어 피부 내 정상세균총의 증식

이 방해됨으로써 병원체 증식이 더 용이하게 된다4). 위 

면역계의 변화는 반대로 피부 장벽 주요 구성 단백질

인 FLG, involucrin 등의 발현을 감소시켜, 피부장벽의 

손상을 가속화시키기도 한다5). 따라서 여러 보고들에 

의하면, 표피 내 지질성분 조성 변화, Transepidermal 

water loss (TEWL) 저하, FLG 변이, pH 변화 등 각질층 

내에서 일어나는 피부장벽 기능 손상이 아토피피부염

을 비롯한 염증성 피부질환의 초기 기전임이 보고되고 

있다6-8).

아토피피부염을 비롯한 주요 염증성 피부질환은 피

부장벽 손상 및 면역조절 장애 등의 요인이 복합적으

로 작용하여 만성 및 재발성으로 발생하는 질환들의 

총칭이다. 아토피피부염 환자의 병변 피부는 정상부위

에 비해 각질층 내 세라마이드 (Ceramide) 및 FLG 발현

이 감소되어 있음을 확인할 수 있고8), 정상피부에 비해 

높은 pH와 염증 및 가려움을 유발 protease인 Protease 

activated receptor 2 (PAR-2)가 활성화되어있는 특징을 

확인할 수 있다9-10). 따라서 피부장벽 손상 방지 및 기

능 강화는 아토피피부염을 포함한 여러 염증성 피부질

환의 예방 및 치료에 있어 가장 중요한 부분이라 할 

수 있다.

한의학에서는 피부염 (skin inflammation)의 원인 중 

하나를  체내에 쌓인 ‘열 (熱, heat)’로 보았으며11), 영유

아에서 다발하는 아토피피부염의 경우 ‘태열 (胎熱)’이 

제거되지 못해 발생하는 것으로 보았다12). ‘열증 (熱
症)’으로 진단되어지는 피부염의 증상은 홍반, 발진, 삼

출물, 소양감 등을 주 증상들로 표현되게 되며, 흔히 

피부염 (dermatitis) 또는 습진 (eczema)라고 임상에서 

진단되어 지는 병증이다11). 따라서 한의학에서는 이와 

같은 염증성 피부질환에  청열해독 (淸熱解毒) 효과가 

있는 한약을 주로 사용하고 있다.

백호탕 (白虎湯, Baekho-tang)은 상한론 (傷寒論, 

Sanghanron)에 소개된 처방으로, 한의학에서 청열 (淸
熱) 효과를 가진 것으로 알려져있는 대표적인 처방이

다13). 구성약재로는 석고 (石膏, gypsum fibrosum), 지모 

(知母, Anemarrhena asphodeloides Bunge), 갱미 (粳米, Oryza 

sativa L) 감초 (甘草, Glycyrhiza uralensis Fisch) 로 구성되

어 있으며, 피부염 뿐 아니라, 간염, 폐렴, 일본성 뇌염 

등 다양한 염증성 질환에 다용되고 있다14).

본 연구에서는 위 근거들을 토대로 NC/Nga 생쥐 모

델을 사용하여 백호탕의 투여가 피부 지방장벽 손상 

회복을 통해 Th2 분화를 조절하여 염증반응을 감소시

킬 것이라는 가설을 세우고 이를 확인하고자 수행되었

다. NC/Nga 생쥐 모델은 아토피피부염 유발 시 hyper-

keratosis, acanthosis, lymphocyte and macrophage infiltra-

tion 등의 면역학적, 조직학적, 생화학적 분석 결과들이 

사람에서 유발된 아토피피부염의 결과와 유사하여 아

토피피부염의 병인을 이해하기 위해 가장 전통적으로 

사용되어 온 모델이다15). 또한 통상적인 환경에서도 아

토피피부염의 표현형을 나타내어 본 연구의 목적에 부

합하는 면역학적 변화 및 피부장벽 손상을 최대한 실

제 피부염 병변에 가깝게 구현할 수 있어 본 실험에서

도 해당 모델을 사용하였다15).

피부 질환의 치료에 있어 피부장벽의 중요성이 강

조됨에도 불구하고, 이제까지 백호탕의 항염증 효과에 

대한 3편의 실험연구 외에16-18), 피부장벽 손상 회복에 

대한 연구는 전무하다. 이에 본 연구는 태령 4주의 지

방장벽 (lipid lamella) 손상이 유발된 NC/Nga 생쥐에서 



158 The Effects of Baekho-tang Extracts on Regulating Th2 Differentiation through Improving Skin Fat Barrier Damage

백호탕 투여 후 지방장벽의 회복 여부를 확인하고, 그 

결과 염증반응의 원인이 되는 Th2 분화조절 효과를 확

인하였기에 해당 결과를 보고하는 바이다.

Ⅱ. Materials and Methods

1. 실험동물

자바이오 (대한민국)에서 분양 받은 태령 4주 수컷 

NC/Nga계 생쥐를 무균사육장치내에서 2주일 동안 적

응시킨 후 체중 16 ± 1 g로 선별하여 실험에 사용하였

다. 대조군 (Control, Ctrl), 지방장벽제거군 (lipid barrier 

elimination group, LBE), 지방장벽제거 후 dexamethasone 

투여군 (dexamethasone (Dx) treatment after lipid barrier 

elimination, DxT) 그리고 지방장벽제거 후 백호탕 투여

군 (Baekho-tang extract treatment group after lipid bar-

rier elimination, BHTT)으로 나누었고, 각각 10마리씩 

배정하였다.

동물을 실험군에 배정하고, 결과를 평가할 때 발생

할 수 있는 주관적 편향을 최소화하기 위해 2주 적응기

간을 거친 후 행동행태를 관찰하여 공격적 과잉행동 

및 회피행동 개체를 선정에서 제외하였다. 평가 공정

을 위해 Ctrl, LBE, DxT 그리고 BHTT 순으로 즉, 각 

그룹 순번제 (Ctrl 1, LBE 1, DxT 1 그리고 BHTT 1 

/ Ctrl 2 LBE 2, DxT 2 그리고 BHTT 2 식으로)로 실시

하였다. 모든 군의 생쥐들은 23–25 °C, 55 ± 10%의 

습도, 12 h 명암 주기에서 사육되었고, SAFE-40+RMM 

(SAFE, France) 및 filtered tap water의 식이를 자유롭게 

제한없이 제공하였다.

동물 수의 산출 근거는 본 연구와 유사한 주제의 연

구인 Jung의 논문에 근거하여19) sample size (n=40) 및 

통계적으로 유의한 개체 수를 산정하였다. 실험동물들

은 SPF Barrier system의 소동물실에서 사육되었으며, 

개체별로 다른 색의 색소를 칠하여 구분하는 유색법과 

각 10마리씩 케이지별로 구별하여 군별 동물을 식별하

고 그룹별로 실험 단위를 구성하였다. 동물 보정을 위

해 피부장벽 손상 유발 직전에 Ether를 이용한 흡입마

취를 시행하였다. 실험 전반의 과정에서 실험동물의 

고통 및 스트레스 경감을 위해 wood block 및 house를 

제공하고, 체중감소가 20%이상 발생하거나, skin score

를 (1) 홍반 / 출혈 (2) 각질 / 피부건조 (3) 부종 (4) 찰과 

/ 미란 의 4항목을 각각 무증상 = 0, 경미 = 1, 중간 

= 2, 심각 = 3으로 분류하여 각 항목에 대한 점수의 

총 합이 15 이상인 경우 고통경감을 위해 CO2 안락사

를 결정하였다.

실험에 앞서 가천대학교 동물실험윤리위원회의 승

인 (IACUC No. GU1-2021-IA0035-00)을 받았으며, 실

험실 동물의 관리와 사용에 대해서는 NIH 가이드라인

에 따라 시행되었다.

2. 백호탕의 제조

본 실험에서 사용한 백호탕 (白虎湯, Baekho-tang)은 

국내 한약공급업체인 바른한약 (Barunhanyak, Seoul, 

Korea)에서 구입하여 사용하였다. 석고 (Gypsum fibrosum) 

20 g, 지모 (Anemarrhena asphodeloides Bunge) 8 g, 갱미 

(Oryza sativa L.) 3 g 감초 (Glycyrhiza uralensis Fisch) 3 g으

로 구성된 백호탕 31 g을 증류수 1000 ㎖에 넣고 3시간 

동안 전탕 후 여과하였다. 그 여액을 rotary evaporator

를 이용하여 50 ㎖으로 감압 · 농축 후 동결건조기로 

건조된 백호탕 추출물 2.015 g (수득률 6.5%)을 획득하

였다.

3. 지방장벽제거와 치료약물 투여

먼저, 생쥐의 피부 등쪽 부위에 제모크림 (Body natur, 

Spain)을 이용하여 제모한 다음 Tape (3M, Maplewood, 

State of Minnesota, USA)를 이용하여 각질층의 탈락막 

(desqumation)을 제거하였다. 그런 다음 10% sodium 

dodeecyl sulfate (SDS: Sigma-Aldrich, St. Louis, State of 

Missouri, USA) 500 ㎕를 제모부위에 도포한 후 면봉으

로 20회 문질러 각질층의 지방장벽을 제거하였다. 이

후 백호탕 추출물을 생리식염수에 희석하여 3일 동안 

68 ㎎ / ㎏의 양을 0.2 ㎖씩 BHTT에 경구투여 하였다. 

대조약물로 사용된 dexamathasone (Sigma-Aldrich, USA)

도 BHTT와 동일하게 68 ㎎ / ㎏량으로 0.2 ㎖씩 3일 

동안 경구투여하였다.

4. 피부 내 TEWL과 pH 측정

지방장벽 제거 3일 경과 후 경피수분손실도 (Transe- 

pidermal water loss, TEWL)는 Vapometer (Delfin 

Technologies Ltd, Kuopio,  Finland)를 이용하여 측정하

고, 피부의 pH 변화는 SKIN-O-MET (COSMOMED, 

Ruhr, Germany)으로 측정하였다.
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5. 조직표본제작과 조직화학

피부는 vascular rinse와 10% 중성 포르말린용액 

(neutral buffered formalin, NBF)으로 심장관류고정을 

실시하였다. 적출된 등쪽 피부를 10% Neutral Buffered 

formalin에 실온 환경에서 24시간 동안 고정한 후 통상

적인 방법으로 paraffin에 포매하고 5 ㎛ 두께로 연속절

편을 만들었다. 연속절편은 Masson’s trichrom (M / T) 

염색 후 관찰하였다.

6. 면역조직화학과 영상분석

지방장벽 손실, 상피 염증 그리고 Th2 분화의 면역

조직학적 변화를 조사하기 위해 항 FLG, Kallikrein 

(KLK) 7, PAR-2, thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 

그리고 IL-4항체를 이용한 면역조직화학적 염색을 실

시하였다. 우선 피부절편을 proteinase K (20 ㎍ / ㎖, 

Dako, USA)에 5분 동안 proteolysis 과정을 거친 후 1% 

fetal bovine serum (Sigma, USA)이 포함된 10% normal 

goat serum (Vector Lab, Burlingame, CA, USA)에서 1시

간 동안 blocking 반응을 시켰다. 1차 항체인 mouse an-

ti-FLG (1 : 100, Santa Cruz Biotechnology Inc, Santa 

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

Biotechnology Inc.), mouse anti-PAR-2 (1 : 100, Santa 

Cruz Biotechnology Inc.), mouse anti-TSLP (1: 100, 

Abcam, Waltham, MA, USA) 그리고  mouse anti-IL-4 

(1 : 50, Santa Cruz Biotechnology Inc.)에 4 ℃ humidi-

fied chamber에서 72시간 동안 반응시켰다. 2차 항체인 

biotinylated goat anti-mouse IgG (1 : 100, Santa Cruz 

Biotechnology Inc.)에 실온에서 24시간 link 하였고, avi-

din biotin complex kit (Vector Lab)에 1시간 동안 실온

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

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

발색시킨 후, hematoxylin으로 대조염색하였다. 면역조

직화학의 결과는 image Pro 10 (Media cybernetics, 

Rockville, MD, USA)를 이용한 영상분석을 통해 수치

화 (means ± standard error) 되었다. 각 군의 피부표본 

10개를 임의로 선정한 후 x 400 배율에서 촬영한 다음 

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

영상분석하였다.

7. 통계

통계는 SPSS software (SPSS 25, SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)를 이루어졌으며, one-way ANOVA 시행을 통

해 유의성 (p < 0.05)을 검증하고, 사후 검증은 Tukey 

HSD를 실시하였다.

Ⅲ. Results

1. 피부손상 정도의 변화

백호탕추출물 적용에 따른 피부 변화를 조사하기 

위해 육안을 통한 외부형태와 M / T 염색을 통한 조직

학적 구조를 관찰하였다. 피부염에 따른 외부형태는 

찰과된 피부 중심부에서 홍반, 출혈 및 미란을, 가장자

리 경계부에서는 가피 등의 극심한 피부염소견이 LBE

에서 광범위하게 관찰되었다. 이에 반해  DxT 그리고 

BHTT에서는 LBE에 비해 낮은 피부염 유발경향으로 

관찰되었다. 관찰된 피부염유발부위의 크기는 LBE > 

DxT > BHTT 순으로 감소하였다 (Fig 1.). 손상피부에 

대한 조직화학적 변화는 LBE과 DxT에서는 상피세포 

과형성, 가시층의 세포사이공간의 확장, 기저층 내 붕

괴, 바닥면 주변으로 림프구 침윤 증가와 혈관 신생성 

증가 등의 구조적 변화가 관찰되었다. 이에 반해 

BHTT의 피부에서는 LBE와 C3A에서 관찰되었던 피부

염 손상이 줄어든 것으로 나타났다 (Fig. 1).

지방장벽제거 후 TEWL는 Ctrl (15 ± 1 g/m2h)보다 

모든 그룹에서 증가하였는데, LBE (273 ± 5 g / m2h)는 

1720%, DxT (210 ± 6 g/m2h)는 1300% 그리고 BHTT 

(100 ± 5 g /m2h)는 567% 순으로 측정되었다. 특히, 지

방장벽제거 후 BHTT의 TEWL이 가장 낮았는데, LBE

에 비해 63% 그리고 DxT에 비해 52%로 유의성 있는 

감소가 확인되었다 (Fig. 1).

pH도 지방장벽제거 후 Ctrl (5.66 ± 0.04)보다 증가

하여 LBE (8.3 ± 0.08)는 46%, DxT (7.5 ± 0.04)는 33% 

그리고 BHTT (6.97 ± 0.06)는 23% 순으로 측정되었다. 

특히, 지방장벽제거 후 BHTT의 pH가 가장 낮았는데, 

LBE에 비해 16% 그리고 DxT에 비해 7%로 유의성 있

는 감소가 확인되었다 (Fig. 1). 

2. Filaggrin 조절

각질층 내 지방장벽 변화는 FLG 면역조직화학적 염

색 실시 후 영상분석을 통해 조사되었다. FLG 양성반

응은 LBE와 DxT에서는 Ctrl에 비해 유의성 있는 감소

경향을, BHTT에서는 유의성 있는 증가 경향을 보였
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다. 지방장벽제거 후 LBE의 FLG양성반응은 Ctrl 

(47,212 ± 1,235 / 20,000,000 pixel)에 비해 83% 감소

한 8,208 ± 332 / 20,000,000 pixel로, DxT는 67% 감소

한 15,479 ± 332 / 20,000,000 pixel로 측정되었다. 감소

된 LBE과 DxT과는 달리 BHHT에서는 Ctrl에 비해 

17% 증가한 55,210 ± 2,124 / 20,000,000 pixel로 나타

났다. BHTT은 LBE에 비해 573% 그리고 DxT에 비해 

257%로 유의성 있는 증가를 한 것으로 확인되었다 

(Fig. 2).

Figure 1. The mitigative effects of lipid barrier elimination invoked induced skin lesions by BHT.

The BHT treatment relieved symptom as erythema, hemorrhage, scarring, erosion, and excoriation in BHTT. The TEWL and pH is decreased in

BHTT, but increased in LBE and DxT. Abbreviations: BHT, Baekho-tang; Ctrl, control group; LBE, lipid barrier eliminated group; DxT, dexamethasone

(Dx) treatment after lipid barrier elimination; BHTT, Baekho-tang extract treatment group after lipid barrier elimination; Ext. Morpho, External

morphology; M/T, Masson’s trichrom; TEWL, Transepidermal water loss; H & E, hematoxylin and eosin staining; EP, epithelium; Bar size, 50㎛;

*, p < 0.05 compared with LBE; #, p < 0.05 compared with DxT.

Figure 2. Effects of BHT on the FLG regulation.

The distribution of FLG (arrow indicates light brown particle) was significantly increased in BHTT as compared with LBE and DxT, the data

of FLG image analysis showed the same results (FLG immunohistochemistry). Abbreviations: BHT, Baekho-tang; Ctrl, control group; LBE, lipid 

barrier eliminated group; DxT, dexamethasone (Dx) treatment after lipid barrier elimination; BHTT, Baekho-tang extract treatment group after

lipid barrier elimination; FLG, Filaggrin. Bar size, 50㎛; *, p < 0.05 compared with LBE; #, p < 0.05 compared with DxT.
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3. 상피염증조절을 통한 Th2 분화 조절

지방장벽 손상으로 유발된 연쇄적 염증반응 조절을 

통한 Th2 분화 변화를 염색 실시 후 영상분석을 통해 

조사되었다. 지방장벽제거 후 증가되는 Serine Palmi- 

toyltransferase (SP)의 하나인 Kallikrein Related Peptidase 

7 (KLK7)의 면역조직화학 결과, 각질층, 과립층 그리

고 가시층의 세포사이공간에서 강한 KLK7 양성반응

이 지방장벽 손상 후 모든 군에서 증가하였다. LBE는 

Ctrl (6,730 ± 390 / 20,000,000 pixel)에 비해 881% 증

가한 66,013 ± 2,315/20,000,000 pixel로, DxT는 Ctrl에 

비해 645% 증가한 50,169 ± 1,360 / 20,000,000 pixel로 

그리고 BHTT는 Ctrl에 비해 298% 증가한 26,808 ± 

1,048 / 20,000,000 pixel로 측정되었다. BHTT의 KLK7 

양성반응은 LBE에 비해 59% 그리고 DxT에 비해 47% 

감소한 것으로 기록되었고, 유의성은 통계를 통해 확

인되었다 (Fig. 3. KLK7).

지방장벽제거 후 피부상피 모든 층에서 강한 양성

반응을 보이는 PAR-2의 분포는 Ctrl (6,802 ± 278 / 

20,000,000 pixel)에 비해 모든 군에서 증가한 것으로 

측정되었다. LBE는 Ctrl에 비해 978% 증가한 73,326 

± 2,115 / 20,000,000 pixel로, DxT는 Ctrl에 비해 632% 

증가한 49,759 ± 1,216 / 20,000,000 pixel로 그리고 

BHTT는 Ctrl에 비해 251% 증가한 23,866 ± 639 / 

20,000,000 pixel로 측정되었다. PSCA의 PAR-2 양성반

응은 LBE에 비해 67% 그리고 DxT에 비해 52% 감소한 

것으로 기록되었고, 유의성은 통계를 통해 확인되었다 

(Fig. 3. PAR-2).

Th2 분화 매개체인 TSLP 면역조직화학 결과, 지방

장벽제거 후 TSLP 양성반응은 피부 상피 기저층과 진

피유두에서 강한 양성반응을 보였으며, Ctrl (6,744 ± 

351 / 20,000,000 pixel)에 비해 모든 군에서 증가한 것

으로 측정되었다. LBE는 Ctrl에 비해 819% 증가한 

62,000 ± 1,106 / 20,000,000 pixel로, DxT는 Ctrl에 비

해 500% 증가한 40,470 ± 1,010 / 20,000,000 pixel로 

그리고 BHTT는 Ctrl에 비해 251% 증가한 23,666 ± 

1,339 / 20,000,000 pixel로 측정되었다. Protein se-

Figure 3. The regulation of Th2 differentiation by application of BHT.

The positve reaction of KLK7, PAR-2, TSLP & IL-4 (arrow indicates light brown particle) was significantly decreased in BHTT as compared with 

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

Ctrl, control group; LBE, lipid barrier eliminated group; DxT, dexamethasone (Dx) treatment after lipid barrier elimination; BHTT, Baekho-tang 

extract treatment group after lipid barrier elimination; KLK7, Kallikrein Related Peptidase 7; TSLP, Thymic stromal lymphopoietin; PAR-2, Protease 

activated receptor 2; IL, Interleukin. Bar size, 50㎛; *, p < 0.05 compared with LBE; #, p < 0.05 compared with DxT.
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quence comparative analysis의 TSLP 양성반응은 LBE에 

비해 67% 그리고 DxT에 비해 42% 감소한 것으로 기

록되었고, 유의성은 통계를 통해 확인되었다 (Fig. 3. 

TSLP).

Th2 분화유도 cytokine인 IL-4 면역조직화학 결과, 

지방장벽제거 후 IL-4 양성반응은 피부 진피유두에서 

강한 양성반응을 보였으며, Ctrl (7,983 ± 430 / 

20,000,000 pixel)에 비해 모든 군에서 증가한 것으로 

측정되었다. LBE는 Ctrl에 비해 861% 증가한 76,752 

± 2,326 / 20,000,000 pixel로, DxT는 Ctrl에 비해 611% 

증가한 56,725 ± 1,706 / 20,000,000 pixel로 그리고 

BHTT는 Ctrl에 비해 271% 증가한 29,638 ± 1,052 / 

20,000,000 pixel로 측정되었다. Protein sequence com-

parative analysis의 IL-4 양성반응은 LBE에 비해 61% 그

리고 DxT에 비해 48% 감소한 것으로 기록되었고, 유

의성은 통계를 통해 확인되었다 (Fig. 3. IL-4).

Ⅳ. Discussion

본 연구는 인위적으로 피부 지방장벽 손상을 야기

한 NC/Nga 생쥐에 백호탕 추출물을 투여 한 후 피부지

방장벽 재생 효과를 확인하고, 이를 통한 Th2 분화 조

절 여부를 확인하기 위해 수행되었다.

실험결과, BHTT에서 지방장벽 손상의 지표가 되는 

경피수분손실량 감소, pH 증가 정도가 모두 Ctrl, LBE, 

DxT 그룹에 비해 유의미하게 적게 나타나는 결과를 확

인할 수 있었고, 특히 FLG 양성반응의 경우, BHTT에

서 LBE, DxT 뿐만 아니라, Ctrl 군에 비해 증가하는 결

과를 보여 백호탕이 피부장벽의 응집력을 강화시키는 

FLG 회복 기전에 특히 뚜렷한 효과를 보임을 확인할 

수 있었다. 또한, 지방장벽 제거 후 전체적으로 KLK7, 

PAR-2, TSLP, IL-4 양성반응이 증가하였으나, BHTT 

군에서 증가 정도가 가장 낮았고, LBE, DxT군에 비해

서는 유의하게 감소됨을 확인할 수 있었다. 최종적으

로 피부 지방장벽의 재생효과가 Th2 분화조절의 지표

가 되는 KLK7, PAR-2, TSLP, IL-4 등의 염증성 매개물

들의 반응을 억제함으로써 육안으로 확인할 수 있는 

염증 반응들이 감소되는 결과도 확인할 수 있었다.

소아에서 다발하는 염증성 피부질환인 아토피피부

염의 경우, 그 병인이 다양하고 복잡한데, 그 중 피부각

질층 내의 세라마이드 손실로 발생하는 피부장벽 이상

이 초기 발병기전이라는 견해가 우세하다20). 또한, 피부

장벽 이상은 Th2 분화 유도 cytokine 증가를 야기하는

데, 이는 다시 역으로 각질층 내의 FLG, loricrin 등에 

손상을 주어 재차 피부장벽을 손상시키는 악순환을 반

복하게 한다21). 이와 같이 피부의 염증반응은 피부 장

벽 손상과 내부의 면역학적 변화들이 서로 유기적으로 

연결되어 발생한다.

피부장벽은 표피의 각질층을 이르는 말로, 각질세포

와 FLG, loricrin과 같은 단백질 성분들이 연결된 막 

(Brick)과 세라마이드, 콜레스테롤, 지방산으로 구성된 

각질세포 간 지질 (Mortar)로 구성된 표피지질의 연속

된 구조이다1). 피부장벽 기능에 영향을 미치는 인자로

는 세라마이드 감소와 같은 표피 지질의 이상, 필라그

린 발현 정도, 피부 각질층의 pH, Protease 및 PAR-2, 

Cytokines, 스트레스와 스테로이드 호르몬 제제의 과사

용이 알려져 있다20). 본 연구 결과에서도 인위적으로 

피부손상을 야기하였을 시 FLG 발현감소, KLK 감소, 

pH, PAR-2 증가, TSLP, IL-4 양성반응이 증가됨을 확

인할 수 있었다.

이 중, 첫째로, 아토피피부염의 대표적인 유전 인자 

중 하나인 FLG는, Profilaggrin으로부터 분해되어 만들

어진 세포 구조 단백질이다8). FLG변이는 각질층 세포

외막의 변형을 초래하여 외부 자극물질의 침투를 통해 

Immunoglobulin E (IgE) 감작을 용이하게 하여, Th2 우

세한 면역학적 상태를 만든다22). 또한, FLG는 pyrroli-

dine carboxylic acid, trans-urocaninc acid라는 자연보습인

자로 대사되어 경피 수분 함유량을 적절히 유지하여 각

질층의 보습에 중요한 역할을 한다23). 즉, FLG의 감소는 

각질층의 수분도 감소를 포함한 피부장벽 손상을 야기

하고, 이것이 Th2-dominant의 면역학적 변화를 야기하

여 결과적으로 염증성 피부질환이 진행되게 된다20,21).

본 연구결과, 피부장벽 손상 후 육안적으로 확인되

는 상피세포 과형성, 가시층의 세포사이공간의 확장, 

기저층 내 붕괴, 바닥면 주변으로 림프구 침윤 증가와 

혈관 신생성 증가 등의 피부염 손상에 의한 변화가 

BHTT에서 LBE와 Dxt에 비해 적게 관찰되었다. 또한 

BHTT에서 LBE, DxT에 비해 FLG 회복 효과가 유의성 

있게 증가함도 확인하였다. 특히, 지방장벽을 제거했

음에도 불구하고, BHTT에서 지방장벽을 제거하지 않

은 Ctrl에 비해 FLG 양성반응이 높게 나온 점이 주목할 

만하다. 이는 백호탕이 지방장벽에 영향을 미치는 여

러 인자 중 특히 FLG 회복에 있어 충분한 효과를 보인

다고 해석할 수 있다. 아토피피부염에 널리 처방되고 
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있는 스테로이드제 성분인 dexamethasone 처리 그룹은 

오히려 Ctrl에 비해 FLG이 감소된 결과를 볼 때, 스테

로이드제의 경우 피부장벽을 약화시켜 장기 치료 시 

피부염을 심화시킬 것임을 예상할 수 있는 반면에, 백

호탕의 경우 피부 지방장벽을 오히려 회복시키면서 염

증성 피부질환의 치료에 도움을 줄 것이라는 가능성을 

생각해 볼 수 있다. 상기 설명된 FLG의 역할을 볼 때, 

이러한 FLG 회복 효과는 본 실험에서 TEWL 및 Th2 

분화유도 cytokine인 IL-4 양성반응이 BHTT에서 타 그

룹에 비해 유의미하게 감소한 결과를 이끌었다고도 볼 

수 있으며, 백호탕 추출물이 피부장벽 손상 회복에 실

험적으로 충분한 효과가 있음을 의미한다.

둘째로, 피부 각질층의 TEWL 및 pH도 피부장벽 유

지에 중요한 역할을 하는데, pH의 증가는 KLK7와 같은 

SP를 활성화시켜 lipid processing을 담당하는 효소들을 

분해하여 각질세포의 탈락을 유도한다23). KLK는 FLG 

분해과정 초기에 작용하는 활성 인자로 PAR-2를 활성

화시켜 염증반응을 일으킨다24). PAR-2는 표피 장벽 항

상성 유지에 관여하는 G-protein coupled receptor로, 각

질형성 세포 내 칼슘 농도를 변화를 통해 층상소체 분

비를 억제시켜 피부장벽 회복을 지연시킨다25). 증가된 

PAR-2 활성은 IL-5, IL-13, TNF-α 와 같은 Th2 cytokine

의 분비를 촉진하는 역할을 하는 TSLP 과발현을 유도

하는 촉매제로 작용한다26). TSLP는 표피 각질형성세포

로부터 생성되어 Th2세포가 병소로 이동하는데 관여하

며, 수상돌기세포의 활성화를 유도하여 Th2 면역 반응

을 강력하게 유발하고 지속시키는 인자이다27).

한 연구에 의하면, 아토피피부염이 유발된 생쥐 모

델에서 pH를 인위적으로 낮추면 Th2 양성 림프구의 

림프구들의 발현이 저하되고 serum IgE level이 저하되

는 면역학적 호전 반응이 나타남을 보고하고 있어28), 

피부 각질층의 pH를 정상범위로 유지하는 것은 염증

성 피부질환의 예방에 있어 중요한 인자임을 알 수 있

다. 본 실험 결과, 피부 지방장벽 손상을 야기한 생쥐

에서 백호탕 추출물 투여 시 LBE, DxT에 비해 pH가 

현저하게 감소하였으며, LBE, DxT에 비해 PAR-2, 

TSLP 와 같은 Th2 분화 관련 인자들이 유의하게 감소

하였다. 이러한 결과는 백호탕 추출물의 피부 각질층

의 산성도를 감소시킴으로써, 피부장벽 회복에 기여하

여 Th2 매개 염증반응으로 이어지는 경로를 억제한 

결과로 보여진다. 또한, Th2 dominant state의 면역상

태가 피부장벽의 2차적 손상을 유도한다는 사실을 고

려할 때, KLK7, TSLP, PAR-2 감소가 Th1.2 균형을 정

상화 하여 피부장벽의 회복정도를 더욱 높일 수 있을 

것이라 생각된다.

백호탕은 상한론에서, 汗出, 大煩渴, 脈洪大, 大熱 
등 陽明經의 熱證이 뚜렷한 병증에 사용한다고 소개되

어 있어 홍반, 소양감 등 한의학에서 ‘熱證’으로 진단할 

수 있는 염증성 피부질환에 임상적으로 많이 처방되고 

있다13). 구성약재를 보면 석고는 대표적인 청열사화 

(淸熱瀉火)약으로, 煩燥 熱毒壅盛 發斑發疹 등 임상에

서 肺胃氣分에 쌓인 實熱을 제거하는 목적으로 사용되

며, 실험적으로는 IL-4 감소 효능이 보고된 바 있다29). 

지모는 그 성질이 寒 하고, 淸熱除煩, 滋陰降火효능이 

있어, 석고의 淸熱 효능을 돕는 역할을 한다30). 실험적

으로는 피부각질형성세포에서의 IL-4, IL-13, IL-6의 

mRNA 발현 억제와 FLG upregulation을 통한 피부장벽 

기능 손상 억제 효능이 밝혀진 바 있다30). 그 외 갱미는 

除煩渴하여 心煩口渴을 치료하고, 감초는 調和諸藥, 

解毒하는 효능이 있다31). 현재까지 백호탕은 발열을 억

제하고 높은 TNF-α, IL-1β, IL-6 및 CD8+ 수준을 감소

시키는 효능과, 패혈증 동물모델에서 IL-6, IL-10 감소 

효과가 보고되어 있음을 근거로 볼 때17), 본 연구결과

에서 나타난 피부장벽 회복능과 Th2 분화 조절능은 백

호탕의 위와 같은 면역학적 근거 및 한의학적 효능에 

의한 결과로 해석할 수 있다.

아토피피부염을 비롯한 여러 염증성 피부질환은 특

유의 만성 재발성의 경과를 거친다는 특징이 있다. 이

는 환자들의 삶의 질을 저하시키고, 특히 소아 환자에

서는 피부염으로 인한 식이제한, 수면 장애로까지 이

어져 최종적으로 성장에 악영향을 미칠 수 있다32). 피

부장벽 강화의 중요성으로 인해 보습제 사용, 염증 억

제를 위한 스테로이드 사용이 치료방법으로 권고되고 

있으나, 만성으로 재발한다는 아토피피부염의 특성상 

과도한 스테로이드 사용이 항상 문제로 지적되고 있으

며, 일시적인 증상 완화에 불과할 뿐 근본적인 치료가 

되지 않아 효과적인 치료법이 필요한 실정이다. 과도

한 스테로이드 사용 및 단기간의 증상 완화라는 한계

를 보완하기 위해 최근 아토피피부염의 활성 전치료 

(proactive therapy)의 장점이 부각되고 있다33). 활성  전

치료란, 아토피피부염의 병변이 시작되는 시점에서 고

강도의 항염증 치료를 시행한 후 이후 완화된 상태를 

유지하여 재발을 방지하는 치료로서, 기존의 ‘증상 위

주의 반응적 치료’가 아닌장기 유지 치료의 의미가 있

다33). 백호탕은 염증성 질환의 급성기에 주로 사용되

는 처방이나, 본 연구 결과를 통해 피부장벽 회복을 
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통한 Th2 분화 조절 감소 효능이 확인되었고, 피부장

벽기능과 면역학적 조절반응이 유기적인 관계임을 고

려할 때4) Th2 유도 cytokine 감소는 다시 FLG 증가를 

통한 피부장벽 재생에 도움을 줌으로써 외부 항원으로

부터의 추가적 손상을 방지하는 장기 치료 유지효과를 

보일 것을 기대해 볼 수 있다. 따라서, 본 연구 결과를 

통해 백호탕의 활성 전치료 활용 가능성도 생각해 볼 

수 있다.

결과적으로 피부장벽이 손상되어 염증반응이 야기

된 NC/Nga 동물모델에서 백호탕 추출물 투여를 통해 

IL-4, KLK7, TSLP 과발현과 같은 Th2 분화 억제 효과

를 확인하였으며, 이는 pH 감소, TEWL감소, FLG 발현 

증가와 같은 피부장벽 회복에 의한 일련의 연쇄적 피

부염증반응 억제의 결과라 생각된다.

본 연구에 사용된 NC/Nga 생쥐 모델은 사람에서 피

부장벽을 손상시켰을 때와 면역조직화학적 반응이 유

사하여 최대한 인체 피부장벽손상에 가깝게 구현 가능

한 모델이다15-16). 저자들은 동물실험으로 인한 인위적

인 스트레스를 최소화하고자 실험동물 사용에 관한 3R 

원칙 중 개선 (refinement)의 관점에 따라 최대한 스트

레스 및 고통을 감소시키기 위해 skin score 15이상 또

는 체중 20% 이상 감소 시 안락사 기준을 마련하고, 

wood block 및 house를 제공하는 방법을 사용하였다. 

스트레스도 피부 장벽 손상 및 염증반응의 원인 중 하

나이므로, 위와 같은 방법으로 실험환경을 개선하는 

방법은 윤리적 측면 및 실험결과에 영향을 미치는 변

인을 최소화하는데 기여했을 것으로 생각된다.

이상으로 백호탕 추출물의 염증성 피부질환의 예방 

및 치료효과에 대한 가능성을 확인하였으나, 본 연구

는 동물실험 연구로서의 잠재적 한계점을 가지고 있다. 

비록 인간의 피부 면역조직화학적 변화와 가장 유사한 

결과를 도출할 수 있는 NC/Nga 동물 모델을 사용하였

으나, 일반적으로 동물과 인간의 생물학적 차이로 인

해 발생할 수 밖에 없는 재현의 한계가 있으며, 한 선행

연구에 의하면 동물실험의 정확도가 인체 적용 시 대

비 43.5-66.7%로 보고하고 있어 실험의 결과를 절대적

으로 적용하기에는 어려움이 있다34). 따라서, 이는 유

효성에 대한 가능성을 제시할 뿐, 임상에서 적극적으

로 활용하기 위한 근거를 마련하기 위해서는 동물실험

에 국한되지 않고, 추가적인 임상연구가 수행되어야 

할 필요가 있다.

Ⅴ. Conclusion

백호탕 추출물의 피부 지방장벽 손상 회복 효능과 

이를 통한 Th2 분화 조절 효과를 확인하기 위해 본 연

구는 태령 4주의 NC/Nga 생쥐에 인위적인 지방장벽 

손상을 야기하여 백호탕 추출물을 투여한 후 다음과 

같은 결과를 얻었다.

ⅰ. 지방장벽회복

1. 육안으로 확인할 수 있는 홍반, 출혈, 미란, 상처

와 같은 피부염증 소견과 상피세포 과형성, 가시

층의 세포사이공간 확장, 기저층 붕괴, 바닥면 주

변 림프구 침윤 및 혈관 신생성 증가 등의 조직화

학적 변화가 LBE, DxT과 비교하여 BHTT에서 가

장 적게 관찰되었다.

2. FLG 양성반응은 BHTT가 LBE, DxT에 비해 유의

성 있게 증가되었으며, 특히 지방장벽이 제거되

지 않은 Ctrl 에 비해 증가한 결과를 확인하였다 

(p < 0.05).

3. TEWL와 pH은 BHTT에서 LBE, DxT에 비해 유

의성 있게 낮게 관찰되었다 (p < 0.05).

ⅱ. Th2 분화 조절

Th2 우세한 면역반응을 이끄는 지표인 KLK7, 

PAR-2, TSLP 양성반응은 BHTT가 LBE, DxT에 비해 

유의한 감소를 보였다 (p < 0.05).
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