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ABSTRACT
Objective:ToexaminetheefficacyofCY,theimprovementofatopydermatitis(AD)-likelesionsontherostralbackof

theNC/Ngamice,whichtookCY orallyandweretreatedwithachemicalsubstancecalledDNFB,theinhibitionofear
swelling,andtheinhibitionofinflammatoryresponseoftheeartissueofthemicewereobservedandcompared,andthe
inhibitionoftheserumIgEcountandtheIL-4andIFN-γ countproducedbyCD4+Tcellsofthelymphnodewereobserved
andcompared.

MaterialsandMethods:Formeasurementofearthicknesses,0.15% DNFB25μlmixedwithacetone/oliveoil(3:1)was
appliedtotherightearanddorsalskinoftheNC/Ngamice5timesatanintervalof7days.Earthicknesswasmeasured
everydayoverafive-weekperiodafterthefirstapplicationofDNFB.ThetotalserumIgEcountwasmeasuredwithELISA
bytakingbloodsamples24hoursafterthefifthapplicationofDNFB.TomeasuretheIL-4andIFN-γ count,thelymph
nodewascutoff,andtheCD4+TcellswerepurifiedandstimulatedtoactivatetheTcells,andthentheIL-4andIFN-γ 
countwasmeasuredwithELISA.

Results:ContinuousoraladministrationofCYimprovedtheAD-likeskinlesionsontherostralbackandinhibitedthe
earswellinginNC/NgamicetreatedwithDNFBandinhibitedtheinflammatoryresponseintheNC/Ngamicetreatedwith
DNFBNC/Ngamice.ContinuousoraladministrationofCYdidnotsignificantlyinhibittheserumIgEcountandfailedto
significantlyreducetheIL-4countgeneratedafterTCRstimulationintheCD4+TcellsoftheNC/Ngamicetreatedwith
DNFB.ContinuousoraladministrationofCYsignificantlyreducedtheIFN-γ countgeneratedafterTCRstimulationinthe
CD4+TcellsoftheNC/NgamicetreatedwithDNFB.

Keywords:Atopicdermatitis,2,4-dinitrofluorobenzene(DNFB),NC/Ngamice,Cheongyeolyunbu-tang(CY)

Ⅰ.緖 論

알 르기 질환인 아토피 피부염은 알 르기 천

식,식품알 르기,알 르기 비염 등과 같은 다른

알 르기 질환보다 먼 발생하며 주 에서 흔히

볼 수 있는 만성 염증성 피부질환이다
1
.최근에 아

토피 피부염이 알 르기 천식,비염 등의 다른 알

르기 질환에 선행한다는 여러 증거들이 제시되

고 있으며 이는 아토피 피부염의 조기치료가 다른

알 르기 질환의 진행과 치료에 요하다고 볼 수

있다
2
.아토피 피부염은 심한 瘙痒感,紅斑,浮腫,
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滲出과 부스럼딱지를 특징으로 하는 만성 습진성

피부질환으로
3,4
,면역교란을 동반한 만성 인 염증성

피부염이 특징이며 그 로 특정 immunoglobulin

E(IgE) 총 IgE의 생성이 심하게 증가한다
5
.

성 아토피 피부염의 경우 interleukin-4(IL-4)

와 IL-5와 같은 Thelper2형(Th2형)cytokines이

많이 발 되는 반면 만성 아토피 피부염은

interferon-γ(IFN-γ)와 같은 Thelper1형(Th1형)

cytokines이 발 되는 특징이 있다6. 한 화학물질

으로 인한 알 르기 반응은 지연형 과민성 반

응(Delayed-typehypersensitivity,DTH)형태로 나

타나는 면역반응으로 Th1형 세포가 주로 여한다

고 보고되고 있다7.그러므로 T세포가 개하는 염

증반응인 화학물질 2,4-dinitrofluorobenzene(DNFB)

에 의한 성 피부염 반응을 유발하고 Th1형 세

포의 활성과 련된 면역반응을 나타내는
8
Th1형

cytokines인 IFN-γ의 수치변화를 살펴본다면 淸熱

潤膚湯의 아토피 성 피부염 치료효과를 입

증할 수 있을 것으로 사료된다.

淸熱潤膚湯(CY)은 淸熱潤燥,祛風止痒하는 效

果로 경희 학교 한의과 학 부속한방병원 5내과

(알 르기․면역․호흡기내과)에서 創方하 으며

알 르기 질환 피부병변에 많이 사용하는 처방

이다.

이에 자는 임상에서 알 르기 피부질환에 쓰

이고 있는 淸熱潤膚湯(CY)의 효능을 알아보고자

화학물질인 DNFB처치로 AD-likeskinlesions이

유발된 NC/Ngamice에게 淸熱潤膚湯(CY)을 경구

투여하여 등 부 의 외 상의 호 효과와 염증

수에 의한 호 효과,earswelling의 감소효과,귀

피부 조직검사에서 염증반응의 억제효과를 비교

찰하고 청 IgE수치와 림 의 CD4+T세포

가 生産하는 IL-4와 IFN-γ의 수치의 억제효과를

비교 찰하여 유의한 효과가 나타나 이에 보고하

고자 한다.

Ⅱ.實 驗

1.재 료

1)동 물

생후 8주령의 암컷 NC/Ngamice를 구입하 으

며(OrientKorea(Gyunggi,Korea))무균상태로 온

도가 25 ± 1℃로 유지되고 상 습도(RH)는

40%±5%로 유지되는 동물 사육실에 두었다.먹이

는 실험실 사료와 물을 주었다.모든 실험은 경희

학교 동물윤리 원회의 지침에 따라 이루어졌다.

2)약 재

약재는 경희 학교 한의과 학 부속한방병원 약

재실에서 구입하 다.淸熱潤膚湯(CY)1貼의 내용

과 분량은 다음과 같다.

Herb ScientificName Dose(g)

生地黃 RehmanniaeRadix 8.0

白蒺藜 TribuliFructus 6.0

牛蒡子 ArctiiFructus 6.0

知 母 AnemarrhenaeRhizoma 4.0

熟地黃 RehmanniaeRadixVaporata 4.0

黃 柏 PhellodendriCortex 2.0

地膚子 KochiaeFructus 2.0

羌 活 NotopterygiiRhizoma 2.0

TotalAmount 34.0

Table1.Prescription ofCheungyeulyunbu-tang
(淸熱潤膚湯)

3)淸熱潤膚湯(CY)의 추출물 분리

약재는 한방병원 제제실에 의뢰하여 추출물 분

리를 하 다.淸熱潤膚湯(CY)2貼 분량(68g)에 증

류수를 가하여 열탕추출기에서 3시간 탕 후 추

출하여 얻은 液을 흡입 여과하여 이를 감압 증류

장치로 농축하 다.이를 다시 동결건조기를 이용

하여 완 건조한 분말 15g으로 냉동 보 하면서

당한 농도로 희석하여 사용하 다.

2.방 법

1)동물군

(1)정상군
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Acetone과 oliveoil을 3:1로 혼합하여 NC/Nga

mice의 오른쪽 귀와 등 피부에 7일 간격으로 5회에

걸쳐 발라주었다.

(2)DNFB처치군

Acetone/oliveoil(3:1)에 혼합된 0.15% DNFB

25㎕를 NC/Ngamice의 오른쪽 귀와 등 피부에 7

일 간격으로 5회에 걸쳐 발라주었다.

(3)실험군

① DNFB+CJ100mg/kg처치군 :acetone/olive

oil(3:1)에 혼합된 0.15% DNFB 25㎕를 NC/Nga

mice의 오른쪽 귀와 등 피부에 7일 간격으로 5회에

걸쳐 발라주면서 물 1kg당 淸熱潤膚湯 분말 100mg

을 희석한 시약을 지속 으로 경구 투여하 다.

② DNFB+CJ500mg/kg처치군 :acetone/olive

oil(3:1)에 혼합된 0.15% DNFB 25㎕를 NC/Nga

mice의 오른쪽 귀와 등 피부에 7일 간격으로 5회에

걸쳐 발라주면서 물 1kg당 淸熱潤膚湯 분말 500mg

을 희석한 시약을 지속 으로 경구 투여하 다.

2)DNFB에 의해 유발된 dermatitis

Acetone/oliveoil(3:1)에 혼합된 0.15% DNFB

25㎕를 NC/Ngamice의 오른쪽 귀와 등 피부에 7

일 간격으로 5회에 걸쳐 발라 주었다.첫 번째

DNFB를 바른 후에 5주에 걸쳐 매일 귀두께(ear

thicknesses)를 측정하 다.귀두께는 두께 측정기

(DigimaticIndicator,Mitsutoyo,Tokyo)를 사용하

여 측정하 으며 기 치에 한 귀두께의 증가와

감소 수치는 간단한 뺄셈으로 계산하 다.

3)Inflammationscore의 평가

NC/Ngamicebody의 rostralback의 피부염의

심한 정도를 평가하 다.DNFB를 오른쪽 귀와 등

피부에 7일 간격으로 5회에 걸쳐 발라 후 mice의

등 피부의 dryness,crust,keratinization을 Table2

와 같이 수화하여 찰하 다.

DrynessCrust Keratinization

Nolesion 0 0 0

Mild
inflammation

1 1 1

Moderate
inflammation

2 2 2

Severe
inflammation

3 3 3

TotalScore 9

Table2.DermatitisScoresforRostralBack

4)조직 분석

마지막으로 DNFB를 도포한 후 24시간이 지난

후 귀 표본을 채취해서 10% 희석 포르말린에 고정

시킨 후 라핀에 담구어 3㎛로 편을 만든 다음

hematoxylin과 eosin(H&E)으로 염색을 하 다.

5)Invitro에서 cytokine생산 측정

마지막 DNFB처치를 완료한 시 에서 24시간

후의 NC/Ngamice의 림 을 제하여 MACS

seperation column(QIAGEN,Germany)을 이용

CD4+T세포를 정제하 다.정제한 CD4+T세포

(5x105세포/㎖)를 platebound anti-CD3항체

(2C11;5㎍/㎖)와 용액 형태의 정제 anti-mouse

CD28항체(BD Pharmingen,CA,U.S.A.)(1㎍/㎖)로

60시간 동안 10% FBS와 0.005% β-mercaptoethanol

그리고 루타민 1%를 넣은 RPMI-1640에서 자극

하 다.자극된 T세포의 활성화 이후 생성된 IL-4

와 IFN-γ의 수치를 ELISA로 측정하 다.

6) 청 IgE측정

총 청 IgE 수치를 ELISA로 측정하 다.

DNFB를 마지막 5회째 도포하고 24시간 후 액

표본을 채취하 고 청내의 IgE농도는 BD

OptEIATM Set Mouse IgE ELISA kits(BD

Pharmingen,CA,U.S.A.)로 양을 측정하 다.

7)통계 분석

결과는 means±standarderror로 나타내었다.변

화의 요성은 t-test를 이용하여 평가하 다.(내용

생략)P<0.05값을 의미 있는 수치로 받아들 다.
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Ⅲ.結 果

1.DNFB로 유발시킨 NC/Nga mice 등 부 의

AD-likeskinlesions호 효과

NC/Ngamice는 무균상태에서 DNFB를 국부에

反復하여 도포하면 AD-likeskinlesions을 나타내

는 것으로 알려져 있다
9
.본 실험은 이 같은 상황에

서 淸熱潤膚湯(CY)의 효과를 찰하기 하여

NC/Ngamice를 이용하 다.5주간의 연구에서 지

속 으로 DNFB를 도포한 NC/Ngamice는 증상의

악화를 보 으며 DNFB의 도포와 함께 淸熱潤膚

湯(CY)을 경구 투여한 NC/Nga mice에서는

AD-likeskinlesions을 억제하는 소견을 나타내었

다(Fig1a,1b).

처치 종료 후 mice의 등 부 사진에서는

DNFB처치군의 염증양상이 무척 심한 것이 보이

며 DNFB+CY100mg/kg처치군의 炎症양상이 감

소한 것을 볼 수 있으며,DNFB+CY500mg/kg처

치군의 염증양상은 부분 소실된 것을 볼 수 있

었다(Fig1a).

Rostralback의 피부염 수에서도 DNFB처치

군의 염증 수는 3회차, 5회차로 진행될수록

5.4±0.24,8.8±0.2로 증가하지만 DNFB+CY100mg/kg

처치군의 염증 수가 3회차는 3.6±0.24*로 감소하

고 5회차도 6.4±0.24*로 감소되어 나타났다. 한

DNFB+CY500mg/kg처치군의 염증 수도 3회차

는 3±0.32*,5회차는 5.4±0.24*로 DNFB 처치군에

비해 감소되어 나타났다(Fig1b).

Fig1a와 1b의 결과에서 淸熱潤膚湯(CY)의 持

續的인 經口投 가 DNFB유발성 NC/Ngamice의

AD-likeskinlesions을 호 시키는 것을 볼 수 있

었다(Fig.1a,1b).

(a)

(b)
Treatment

vehicle
(n=4)

DNFB
(n=5)

DNFB+CY100mg/kg
(n=5)

DNFB+CY500mg/kg
(n=5)

Drug
DNFB

- - CY100mg/kg CY500mg/kg

1sttreated 0 0 0 0

3rdtreated 0 5.4±0.24 3.6±0.24* 3±0.32*

5thtreated 0 8.8±0.2 6.4±0.24* 5.4±0.24*

Fig.1.ComparisonsofDNFB-inducedAD-likeskinlesionsinNC/NgamiceafterCYadminstration.

(a)Thisphotographofmousewastakentheaftertreatmentcompletion.
(b)Dermatitisscoresofrostralback(mean+S.E.)
*p<0.05comparewithDNFBmice(t-test).
Vehicle;acetone:oliveoil(3:1)treated,DNFB;DNFB+D.W.treated,
DNFB+CY100mg/kg;DNFB+CY 100mg/kgtreated,and DNFB+CY 500mg/kg;DNFB+CY 500mg/kg
treated.
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2.DNFB로 유발시킨 NC/Ngamice의 earswelling

감소효과

DNFB를 주 1회 간격으로 5회에 걸쳐 도포한

후 매일 귀두께(earthickness)를 측정하여 그래

로 나타내었다.정상군에 비해 DNFB처치군은 귀

의 부종이 차 심해져 4,5회차에서는 외 상 확

연한 귀 부종의 증가를 보 다.

DNFB+CY 100mg/kg 처치군과 DNFB+CY

500mg/kg처치군에서 1,2,3회차 처치에서는 약간

의 귀 부종의 감소효과를 보 으며 후반 4,5회차

처치에서 귀 부종이 DNFB처치군에 비해 좀 더

많은 감소 경향을 보 다(Fig.2).

3.DNFB로 유발시킨 NC/Ngamice의 귀 피부 조직

검사에서 염증반응 억제효과

DNFB처치를 반복하자 귀 두께가 두꺼워지고

표피조직의 염증세포수가 증가되고 표피의 부종이

하게 나타나는 등 염증소견이 심하게 나타났다.

실험에서 채취한 귀 피부 조직표본의 검사소견

상 염증세포수의 증가를 동반한 DNFB처치군과

비교하여 DNFB+CY 100mg/kg처치군의 조직소

견과 DNFB+CY500mg/kg처치군의 조직소견 모

두에서 염증세포수와 표피조직의 부종이 히 감

소한 모습을 나타내었으며 淸熱潤膚湯(CY)의 농도

에 비례하여 나타나는 것을 볼 수 있었다(Fig.3).

Fig.2.ChangeinearthicknesscausedbyrepeatedtopicalDNFBapplicationinNC/Ngamice.

Earthicknessweremeasureddaily,afterDNFBapplication.Valuesaremeans±S.E.offiveanimalspergroup.

Fig.3.HistopathologiesofearskinlesionsinDNFB-treatedNC/Ngamiceaftertreatment.

EarsectionswerestainedwithH&E.



이경기⋅김진주⋅정희재⋅정승기

735

4.DNFB로 유발시킨 NC/Ngamice의 청 IgE수

치 억제효과

NC/Ngamice에 DNFB처치를 한 후 청표본

을 채취하여 ELISA로 IgE수치를 측정하 다.정

상군과 비교하여 DNFB처치군의 청 IgE수치

는 확연히 증가하 다.DNFB+CY100mg/kg처치

군에서는 DNFB처치군보다 청 IgE수치가 조

억제되는 듯 하 으나 DNFB+CY 500mg/kg

처치군에서는 청 IgE수치가 오히려 더 많이 증

가하여 유의성 있는 결과가 되지 못하 다(Fig.4).

Fig.4.SerumIgElevelsinNC/Ngamice.

SerumIgEconcentrationsintheindicatedgroupsweremeasured24hafterfinaladminstrationofDNFB.
Dataaremeans±S.E.(n=5).
*p<0.05comparedwithvehiclemice(t-test).

5.DNFB로 유발시킨 NC/Ngamice의 CD4+ T세포

에서의 TCR자극 후 생성된 IL-4수치의 억제효

과

마지막 DNFB처치 완료 24시간 후에 NC/Nga

mice의 림 에서 CD4+ T세포를 채취하여

anti-CD3Ab와 anti-CD28Ab로 60시간동안 자극

하 고 이들이 IL-4를 합성하는 능력은 ELISA로

측정하 다.

정상군과 비교하여 DNFB처치군의 IL-4수치

는 확연히 증가하 다.그리고 DNFB+CY100mg/kg

처치군에서는 DNFB 처치군보다 IL-4의 수치가

조 억제되는듯 하 으나 DNFB+CY 500mg/kg

처치군에서는 IL-4의 수치가 오히려 더 많이 증가

하 다(Fig.5).

6.DNFB로 유발시킨 NC/Ngamice의 CD4+ T세포

에서의 TCR자극 후 생성된 IFN-γ 수치의 억제

효과

마지막 DNFB처치 완료 24시간 후에 NC/Nga

mice의 림 에서 CD4+ T세포를 채취하여

anti-CD3Ab와 anti-CD28Ab로 60시간동안 자극

하 다.이들이 IFN-γ을 합성하는 능력은 ELISA

로 측정하 다.

정상군과 비교하여 DNFB 처치군의 IFN-γ의

수치는 증가하 다.그리고 DNFB+CY100mg/kg

처치군에서 DNFB처치군보다 IFN-γ 수치가 다

소 억제되었으며,DNFB+CY500mg/kg처치군에

서는 IFN-γ 수치가 유의하게 억제되었다(Fig.6).
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Fig.5.ProductionsofIL-4byCD4+ TCellsfromDNFB-treatedNC/Ngamice.

CD4+TcellswerepreparedfromlymphnodesandstimulatedwithTCRfor60hrs.IL-4concentrationsinthe
culturemediumweremeasuredbyELISA.Dataaremeans±S.E(n=5).
*p<0.05comparedwithvehiclemice(t-test).

Fig.6.ProductionsofIFN-γ byCD4+ TCellsfromDNFB-treatedNC/Ngamice.

CD4+ T cellswerepreparedfrom lymphnodesandstimulatedwithTCR andCD28for60hrs.IFN-γ 
concentrationsintheculturemediumweremeasuredbyELISA.Dataaremeans±S.E.(n=5).
*p<0.05comparedwithvehiclemice.
#p<0.05comparedwithDNFBmice(t-test).
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Ⅳ. 察

알 르기질환 아토피 피부염은 소아 피부질

환 가장 흔한 질환으로 유 요인이 여된

만성 재발성 습진성 질환으로 심한 소양증과 함께

紅斑,浮腫,滲出,부스럼딱지,鱗屑등과 같은 형

인 피부증상을 특징으로 한다
10
.이 질환은 발생

빈도가 증가하고 있으며, 기오염,주거환경변화

로 인한 항원에 한 노출의 증가,모유 수유 감소,

소아기 감염질환의 감소 등을 그 원인으로 추측하

고 있다
11
.

최근 들어서 아토피 피부염은 세계 으로 증

가추세를 보이며 특히 소아의 발병률은 성인에 비

해 훨씬 높은 것으로 알려져 있다12.미국 소아의

아토피 피부염의 유병률은 17.2%,유럽의 소아에서

는 15.2%,일본의 5-6세 소아의 유병률은 24%이다
2
. 한 소아 알 르기 호흡기학회에서 1995년과

2000년에 시행한 국역학조사에서는 우리나라의

유병률도 15.3%에서 17%로 증가하고 있는 추세로

나타났다1.아토피 피부염 환자는 보통 환자 본인

이나 가족 에 다른 아토피성 질환의 내력을 가

지고 있으며 지 까지 그 명확한 원인은 밝 지지

않고 있다
10,11,13

.

韓醫學에서는 乳癬,奶癬,胎癬,胎斂瘡,濕瘡,胎

熱症,胎毒,胎瘡,浸淫瘡,旋耳瘡,血風瘡,四彎風,

濕疹,嬰兒濕疹,異位性皮膚炎,異位性濕疹 등이 아

토피 피부염과 유사하다고 보여지며 정확한 명칭

없이 混用되어 왔다14,15.《金櫃要略》16에서 浸淫瘡

이라고 기술한 以來로《諸病源候論》
17
에서는 兒

의 面部에 癬皮가 甲錯되고 乾燥하게 되는것을 乳

癬이라 하 고,《外科正宗》
18
에서는 胎中에 母가

五辛을 먹고 그 熱이 胎兒로 가서 發하는 것을 奶

癬이라 하여 음식물과 유 요인을 모두 원인으

로 보았으며,《外科大成》19에서는 四彎風으로 腿

彎脚彎에 生하고,一月에 一發하고,가려움이 참기

가 힘들며,그 形이 風癬과 같고, 어 破하여 瘡을

이룬다고 하 으며,吳謙의 《醫宗金鑑》
20
에서는

奶癬을 胎斂瘡이라하여 가려워 白屑이 일어나는

乾斂과 가려움이 甚하여 黃水가 浸淫하여 퍼져가

는 濕斂으로 나 어 說明하여 오늘날 아토피 피부

염과 가장 類似하게 表現하고 있다.

原因으로는 風熱,血熱,血虛,脾胃運化機能 失調

에 의한 胎火濕熱,風濕熱의 侵入등을 들 수 있으

며18,21,22,이외에도 氣溫의 變化,飮食物,불규칙한

授乳習慣,의복마찰,寒冷의 變化등이 原因이 될

수 있다20,21,23.

본 實驗에 사용된 淸熱潤膚湯(CY)은 淸熱潤燥

祛風止痒하는 효과로 경희 학교 한의과 학 부속

한방병원 5내과(알 르기․면역․호흡기내과)에서

알 르기질환 피부병변에 많이 쓰는 처방으로

1貼 기 으로 生地黃 8g,白蒺藜 6g,牛蒡子 6g,知

母 4g,熟地黃 4g,黃柏 2g,地膚子 2g,羌活 2g으로

구성된 처방이다.(내용생략)따라서 淸熱潤膚湯

(CY)이 알 르기 질환 아토피 피부염 치료에

유효할 것으로 단되어 NC/Ngamice를 이용한

DNFB 유발성 atopy dermatitis(AD)-like skin

lesions의 호 반응을 찰하 다.

NC/Ngamice에 DNFB를 처치하여 유발되는

피부증상의 특징으로는 瘙痒感,紅斑,浮腫,表皮剝

離,滲出,부스럼딱지 그리고 조직학 으로 많은

염증세포의 침투 등이 있다.이는 통 인 조건하

의 AD-likeskinlesions의 NC/Ngamice에서 보고

된 것과 유사하다
3,4
.때문에 근래 아토피성 피부염

연구에 NC/Ngamice가 많이 사용되고 있으며,본

실험에서도 淸熱潤膚湯(CY)의 효과를 찰하기

하여 NC/Ngamice를 이용하 다.

淸熱潤膚湯(CY100mg/kg,500mg/kg)의 경구투

여는 DNFB를 처치한 AD-like skin lesions의

NC/Ngamice의 피부병변을 뚜렷하게 억제하 다

(Fig1,2,3).5주간의 실험에서 DNFB를 지속 도포

한 NC/Ngamice는 AD-likeskinlesions증상을

악화시켰다.DNFB 도포와 함께 淸熱潤膚湯(CY

100mg/kg,500mg/kg)을 경구투여한 NC/Ngamice

에서는 AD-likeskinlesions피부병변을 억제하는
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소견을 보 다(Fig1a,1b).Fig1a의 mice의 등 부

사진에서는 DNFB처치군의 염증양상이 무척

심하게 나타났으며 DNFB+CY 100mg/kg처치군

에서는 염증양상이 감소하 으며, DNFB+CY

500mg/kg처치군에서는 더 많이 소실된 것을 볼 수

있었다. 한 Fig1b의 rostralback의 피부염 수

에서도 3회차에서는 염증 수가 DNFB 처치군에

비해 DNFB+CY 100mg/kg처치군,DNFB+CY

500mg/kg처치군 모두 유의한 AD-likeskinlesions

의 억제효과가 찰되었다.그러므로 의 Fig1a

와 1b의 결과에서 NC/Ngamice에게 淸熱潤膚湯

(CY)의 지속 인 경구투여는 DNFB 유발성

AD-likeskinlesions을 호 시키는 效果를 볼 수

있다(Fig.1a,1b).

DNFB를 오른쪽 귀와 등피부에 7일 간격으로 5

회에 걸쳐 발라 후 매일 귀두께를 측정한 결과

를 보면 정상군에 비해 DNFB처치군은 귀의 부

종이 차 심해져 4,5회차에서는 확연한 귀 부종

의 증가를 보 다. 이에 반해 DNFB+CY

100mg/kg처치군과 DNFB+CY500mg/kg처치군

에서는 1,2,3회차 처치에서는 약한 감소효과를 보

으나 후반 4,5회차 처치에서는 좀 더 많은 귀

부종 감소효과를 보 다(Fig.2).

DNFB를 마지막으로 처치완료 24시간 후에

NC/Ngamice의 귀 피부에서 조직표본을 채취하여

조직 검사한 결과에서 DNFB처치군에서 표피조

직의 염증세포가 증가되고 부종이 하게 나타

나는 염증소견이 나타났으나,DNFB+CY100mg/kg

처치군과 DNFB+CY 500mg/kg처치군의 조직소

견에서 염증세포수의 감소와 표피조직의 부종이

감소한 모습을 보 으므로 淸熱潤膚湯(CY)이 귀

피부조직의 염증반응을 억제시킴을 알 수 있었다

(Fig.3).

DNFB를 마지막 5회째 도포하고 24시간 후

액표본을 채취하여 IgE수치를 측정한 결과에서

정상군에 비해 DNFB처치군의 청 IgE수치는

확연히 증가하 고,DNFB+CY100mg/kg처치군

에서는 DNFB처치군보다 청 IgE수치가 조

억제되는 듯 하 으나 DNFB+CY500mg/kg처치

군에서는 청 IgE수치가 더 증가하여 유의성 있

는 결과을 얻지 못하 다.그러므로 淸熱潤膚湯

(CY)은 DNFB처치군의 청 IgE수치 억제효과

는 있었으나 유의성은 없었다(Fig.4).

DNFB를 마지막 5회째 도포하고 24시간 후

mice의 림 에서 CD4+T세포를 채취하여 활성

화 시킨 후 생성되는 IL-4의 수치를 측정한 결과

에서 정상군과 비교하여 DNFB처치군의 IL-4수

치는 확연히 증가하 으며,DNFB처치군에 비하

여 DNFB+CY100mg/kg처치군에서는 IL-4의 수

치가 조 억제되는 듯하 으나 DNFB+CY

500mg/kg처치군에서는 IL-4의 수치가 오히려 증

가하여 나타나 유의성 있는 결과를 얻지 못하 다.

그러므로 淸熱潤膚湯(CY)은 림 에서 채취하여

활성화 시킨 IL-4의 수치를 유의성 있게 억제하지

못하 다(Fig.5).

DNFB를 마지막 5회째 도포하고 24시간 후

mice의 림 에서 CD4+T세포를 채취하여 활성

화 시킨 후 생성되는 IFN-γ를 측정한 결과에서 정

상군과 비교하여 DNFB처치군의 IFN-γ 수치는

확연히 증가하 으며, DNFB 처치군에 비해

DNFB+CJ100mg/kg처치군에서는 IFN-γ의 수치

가 조 억제되었으며 DNFB+CJ500mg/kg처치

군은 IFN-γ 수치가 더 감소되어 나타났다.이는

淸熱潤膚湯(CY)이 림 에서 채취한 CD4+T세

포의 활성화 이후 生成된 IFN-γ 수치를 유의성 있

게 抑制한다고 할 수 있다(Fig.6).

IFN-γ 수치의 증가는 Th1형 cytokine의 증가가

Th2형 cytokine을 억제한다는 것으로 이로 인해 알

르기 면역반응을 조 한다고 볼 수 있다.이는

Th1형 cytokine은 Th1형 세포의 분화를 유도하고

Th2형 세포의 증식과 분화를 억제하고,반 로

Th2형 cytokine은 Th2형 세포의 증식과 분화를 유

도하고 Th1형 세포의 분화를 억제하는 상호견제를

통한 균형을 이루며 Th1과 Th2의 면역반응을 조
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하며 이 균형에 따라 여러 면역반응을 나타낸다

는 것을 보여주고 있다
24,25
.

淸熱潤膚湯(CY)이 DNFB유발성 AD-likeskin

lesions을 완화시키는 소견을 보 지만 활성화된

CD4+T세포에 의한 IL-4와 총 청 IgE의 수치

는 억제하지 못하 다(Fig.4,5).총 청 IgE의

증가는 아토피성 피부염의 특징으로 알려져 있으

며 Th2형 cytokine인 IL-4가 B 세포의 IgM에서

IgE로의 환을 증가시킨다.따라서 NC/Ngamice

에서 얻은 활성화된 CD4+T세포에 의한 IL-4생

성의 증가와 마찬가지로 총 청 IgE는 DNFB를

처치한 NC/Ngamice에서 상당량 증가하는 것으로

나타났다(Fig.4,5).하지만 최근 보고에 따르면

IgE생성의 증가와 이에 따른 IgE 개성 고민감

반응이 통 환경하의 NC/Ngamice에서 찰되

는 AD-likeskinlesions의 원인이 아닐 수도 있다

고 한다26.따라서 이 문제는 더 많은 연구가 필요

할 듯하다.

최근 Th1형 cytokine인 IFN-γ가 AD-likeskin

lesions의 만성화를 결정짓는데 요한 역할을 한다

는 연구들이 지속 보고되고 있으며27-29,만성 아토

피 피부염 환자에서 알 르겐에 특이하게 반응하

는 피부침투성 T세포가 IFN-γ 단백질을 분비하는

것으로 보고되었다
24
.IFN-γ가 아토피 피부염의 피

부증상 발생에 있어서 정확히 어떤 병리학 역할

을 하는지 제 로 알려지지는 않았지만 최근 연구

에서 그 련성에 한 것들이 보고되고 있으며

DNFB같은 화학 항원이 NC/Ngamice의 T세

포 cytokine의 분비를 진하며 화학 항원에 노

출되어 극성을 띈 Th1형 cytokine인 IFN-γ을 유발

한다는 것이 실험논문을 통해 발표되고 있다30,31.

그러므로 본 실험에서 지속 인 DNFB 처치로

NC/Ngamice의 림 의 CD4+T세포의 활성화

에 의한 IFN-γ의 생성은 증가되었고 여기에 淸熱

潤膚湯(CY)을 투여하여 IFN-γ의 생성이 유의성

있게 억제되었다는 것은 淸熱潤膚湯(CY)이 DNFB

처치로 유발된 AD-likeskinlesions을 억제시키는

효과가 있다고 할 수 있다(Fig6).

화학물질 으로인한알 르기 반응과같은지연

형 과민성 반응(DTH,Delayed-typehypersensitivity)

은 Th1형 세포가 주로 여하며
7
,본 실험에서 사

용된 화학물질인 DNFB의 유발성 성 피부염

반응은 T 세포가 개하는 염증반응으로 Th1형

세포8의 활성과 깊이 련된 면역반응이므로,Th1

형 cytokines인 IFN-γ 수치의 감소는 DNFB유발

성 NC/Ngamice의 AD-likeskinlesions의 억제효

과를 나타내는 요한 의미가 되며 이는 DNFB

처치로 유발된 NC/Nga mice의 AD-like skin

lesions을 호 시키는것이 IFN-γ 수치 감소와 련

이 있다는 것이다.

따라서 등 부 의 AD-likeskinlesions의 호 효

과,earswelling의 억제효과,mice의 귀피부 조직검

사에서 염증 억제효과와 림 의 CD4+T세포에

서 IFN-γ의 생성을 감소시키는 효과는 淸熱潤膚

湯(CY)이 DNFB로 유발된 NC/Nga mice의

AD-likeskinlesions을 유의성 있게 억제한다고 할

수 있겠다.

Ⅴ.結 論

淸熱潤膚湯(CY)의 효능을 알아보고자 NC/Nga

mice에게 DNFB를 지속 으로 처치하여 유발시킨

후 NC/Ngamice의 등 부 AD-likeskinlesions

의 호 효과,Earswelling의 억제효과,mice의 귀

피부조직검사에서의 염증반응 억제효과 등을 비교

찰하고 청 IgE수치와 림 의 CD4+T세포

가 생산하는 IL-4와 IFN-γ의 수치를 비교 찰하

여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1.DNFB로 유발된 NC/Ngamice의 등 부 의

atopy dermatitis-like skin lesions를 유의성

(p<0.05)있게 호 ,earswelling을 감소,귀피부

조직검사소견상 염증억제효과를 보 다.

2.DNFB로 유발된 NC/Ngamice의 청 IgE수
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치를 유의성 있게 억제하지 못하 고,CD4+T

세포에서의 TCR 자극 후 생성된 IL-4수치를

유의성 있게 억제시키지 못하 으나,CD4+ T

세포에서의 TCR자극 후 생성된 IFN-γ 수치를

유의성(p<0.05)있게 억제시켰다.

參 文獻

1.박용민.아토피 피부염 병태생리에 한 최신지

견.소아알 르기 호흡기학회지.2006;16(3):189-96.

2.김정희.아토피피부염의 최신지견.소아알 르기

호흡기학회지.2004;14(1):12-23.

3.Shiohara T,Hayakawa J,Mizukawa Y.,

Animalmodelsforatopicdermatitis:arethey

relevant to human disease?. Journal of

DermatologicalScience.2004;36(1):1-9.

4.SutoH,MatsudaH,MitsuishiK,HiraK,

UchidaT,UnnoT,OgawaH,RaC.NC/Nga

Mice:AModelforAtopyDermatitis.IntArch

AllergyImmunol.1999;120(1):70-5.

5.Miyauchi‐HashimotoH,OkamotoH.,Suqihara

A,Horio T.,Therapeutic and prophylactic

effectsofPUVA photochemotherapyonatopic

dermatitis-like lesions in NC/Nga mice.

PhotodermatolPhotoimmunolPhotomed.2005;

21(3):125-30.

6.TomimoriY,TanakaY,GotoM,FukudaY.,

Repeated TopicalChallenge with Chemical

AntigenElicitsSustainedDermatitisinNC/Nga

MiceinSpecific-Pathogen-FreeCondition.The

JournalofInvestigativeDermatology.2005;124(1)

:119-24.

7.DearmanRJ,KimberI.,RoleofCD4+ T

helper2-typecellsincutaneousinflammatory

responsesinducedbyfluoresceinisothiocyanate.

Immunology.2000;101(4):442-51.

8.TakeshitaK,TamasakiT,AkiraS,GantnerF,

Bacon KB., Essential role of MHC Ⅱ

-independentCD4+Tcells,IL-4andSTAT6in

contacthypersensitivityinducedbyfluorescein

isothioyanate in the mouse. International

Immunology.,2004;16(5):685-95.

9.Kobayashi H.,Mizuno N., Kutsuna H.,

Teramae H., Ueoku S., Onoyama J.,

YamanakaK.,FujitaN.,IshiiM.,Drugs.

Exp.Clin.Res.,2003;29:81-4.

10.홍창의.소아과학.서울: 한교과서(주);2004,

p.1016-9.

11. 한피부과학회간행 원회.피부과학.서울:여

문각;2001,p.161-3.

12.오재원,김규언,편복양 외18인.1995년과 2000

년의 학동기와 2003년 학동 기 소아에서의 아

토피피부염의 역학 변화에 한 국 인 연구.

소아알 르기 호흡기학회지.2003;13(4):227-37.

13. 국한의과 학본 학교수 공편 .본 학.서

울: 림사;1998,p.129,144,162,182,191,

322,519,580.

14.김미정,이승연,소아 아토피 피부염에 한 문헌

고찰. 한한방소아과학회지.2000;14:169-84.

15.박민철,김진만,홍철희,황충연.아토피 피부염

의 東西醫學的文獻 察. 한안이비인후과학회

지.2002;15(1):226-52.

16.宋書功 編著.金櫃要略廣州敎典.北京:民衛生

出版社;1994,p.221-5.

17.巢元方 編著.巢氏諸病源候論.서울:大成文化

社;1992,p.251-3.

18.陳實功.外科正宗.上海:上海科學技術出版社;

1989,p.30-4.

19.祁坤.外科大成.臺北:文光圖書有限公社;1987.

p.198,365.

20.吳謙.醫宗金鑑(下).北京: 人民衛生出版社;

1982,p.443-4,451-2.

21.顧伯華.實用中醫外科學.上海:上海科學技術出

版社;1985.p.461-3.



이경기⋅김진주⋅정희재⋅정승기

741

22.中國中醫硏究院.中醫兒科學.北京:中國古籍出

版社;1994.p.348-50.

23.顧伯康.中醫外科學.北京:人民衛生出版社;

1987.p.613.

24.ThepenT.,Langeveld‐wildschutEG.,Bihari

IC.,vanWichenDF.,vanReijsenFC.,Mudde

GC.,Bruijnzeel‐KoomenCA.,Biphasicresponse

against aeroallergen in atopic dermatitis

showingaswitchfromaninitialTh2response

to a Th2 response in situ: An

immunocytochemicalstudy.J.Allergy Clin.

Immunol.,1996;97:828-37.

25.민 규,최정화,김종한,박수연.消風散加味方

과 外治方 병용이 NC/Nga아토피 생쥐에 미

치는 향.한방안이비인후피부과학회지.2005;

18(1):116-34.

26.YagiR.,NagaiH.,IigoY.,AkimotoT.,Arai

T., Kubo M., Development of Atopic

Dermatitis-likeskinlesionsinSTAT6-Deficient

NC/NgaMice.TheJournalofImmunology.,

2002;168:2020-7.

27.TaniguchiY,KohnoK,InoueS-i,Koya-

Miyata S,OkamotoI,AraiN,IwakiK,

IkedaM,KurimotoM.Oraladministrationof

royaljellyinhibitsthedevelopmentofatopy

dermatitis-likeskinlesionsinNC/Ngamice.

InternationalImmunopharmacology.2003;3(9)

:1313-24.

28.GreweM.,GyufkoK.,SchopfE.,KrutmannJ.,

Lesionalexpressionof interferon-gammain

atopyeczema.Lancet.,1994;343:25-6.

29.WerfelT.,MoritaA.,GreweM.,RenzH.,

WahnU.,KrutmannJ.,KappA.,Allergen

specificityofskin-infiteratingT cellsisnot

restricted toa type-2cytokinepattern in

chronicskinlesionsofatopicdermatitis.The

JournalofInvestigativeDermatology.,1996;

107:871-6.

30.Vestergaard C.,Yoneyama H.,MuraiM.,

Nakamura K.,TamakiK.,Terashima Y.,

ImaiT.,YoshieO.,IrimuraT.,MizutaniH.,

OverproductionofTh2-specificchemokinesin

NC/Ngamiceexhibitingatopicdermatitis-like

lesions.TheJournalofClinicalInvestigation.

1999;104(8):1097-105.

31.JosephineEH.,DeanJN.,NeilRK.,Rebecca

JD.,IanK.,KebinParkB.,SelectiveHaptenation

ofCellularorExtracellularProteinbyChemical

Allergens:AssociationwithCytokinePolarization.

Chem.Res.Toxicol.,2005;18:375-81.




