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긴병꽃풀 추출물의 oxazolone-유도 아토피 피부염 개선 효과
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Ameliorative effects of Glechoma hederacea var. longituba extract on oxazolone-induced 

atopic dermatitis-like skin lesions
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Objectives: This study aimed to investigate the anti-atopic properties of Glechoma hederacea var. longituba extracts 
(GHE) in murine atopic dermatitis model.

Methods: BALB/c mouse ear stimulated with oxazolone (OX) for 4 weeks, then 1% GHE was topically applied every 
two days for 3 weeks to mouse. Ear thickness was measured by a digital thickness gauge. The ears tissues were collected 
and subjected to hematoxylin-eosin (H&E) and toluidine blue (TB) staining.

Results: Treatment with GHE successfully alleviated the symptoms of atopic dermatitis, such as erythema, horny 
substance, and swelling. The infiltration of lymphocytes and mast cells were significantly reduced following GHE 
treatment.

Conclusion: Taken together, our results showed that GHE possessed the potential to be a novel immunomodulatory drug 
against atopic dermatitis.
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아토피 피부염(atopic dermatitis, AD)은 여러 요인에 

의해 발생하는 만성 피부 질환이다. 주요 발병기전은 아

직까지 명확하게 밝혀지지 않았지만 유전적, 면역학적, 

환경적, 심리적 요인과 밀접한 관련이 있는 것으로 알려

져 있다1). 아토피 피부염의 주요 증상은 태선화

(lichenification), 피부 건조, 소양증(pruritus), 습진

(eczema) 및 홍반(erythema) 등이 있다2). 특히 가려움증

은 아토피 피부염의 주요 진단 기준으로 신체적, 정서적 

생활에 심각한 영향을 주는 요인이다3). 면역학적으로는 

Th2 사이토카인의 과발현으로 인하여 immunoglobulin E 

(IgE)가 과도하게 생산되고, 이는 비만세포로부터 히스타

민(histamine), 프로스타글란딘 E (prostaglandin E) 및 다

양한 염증인자를 방출시키고, 염증 반응을 유도하는 것

으로 알려져 있다4),5). 또한 피부장벽이 손상되어 염증 매

개 물질들의 피부 침투가 촉진되면서 염증의 악순환이 

반복되게 된다6). 현재 여러가지 치료제가 아토피 피부염

에서 면역 반응을 억제하는 사용되고 있다. 그러나 이러

한 약물들은 장기간 치료할 경우 잠재적인 부작용에 대

한 우려가 제기되고 있다7),8).

많은 연구자들은 기존 아토피 피부염 치료의 위험을 

줄이기 위해 천연물에 관심을 가지고 있으며, 다양한 천

연물 추출물이 아토피 피부염 치료에 잠재력을 가진다고 

보고되고 있다9),10). 또한 많은 연구 결과에 따르면 천연

물 추출물이 기존 약물들에 비해 더 안전하고 효과적이

라는 것이 입증되고 있다11),12). 따라서 천연물은 아토피 

피부염 치료에 대한 중요한 대안을 제공할 수 있다.

긴병꽃풀(Glechoma hederacea var. longituba)은 꿀풀

과에 속하는 여러해살이 식물로 한국, 일본, 중국에 널리 

분포한다. 긴병꽃풀은 한국에서 천식, 기관지염, 담석증, 

감기, 염증을 치료하는 중요한 약재로 사용되어 왔다
13),14). 이전 연구에 따르면 항염증, 세포 독성 또는 세포 

보호 효과를 나타내는 monoterpenoids, sesquiterpene 

lactones, lignans, flavonoids, 페놀 화합물과 같은 물질이 

포함되어 있다고 알려졌다15-19). 그러나 아토피 피부염에 

대한 긴병꽃풀의 생물학적 활성에 관한 연구는 현재까지

는 수행되지 않았다. 이에 본 연구에서는 아토피 피부염

의 증상을 완화시킬 수 있는 소재를 개발하고자 하는 목

적으로, oxazolone (OX)으로 유도한 아토피 피부염 마우

스 모델에서 긴병꽃풀 추출물을 적용한 후 피부 병변의 

조직학적 분석을 통하여 아토피 피부염의 개선 효과를 

확인하였다. 

2.1. 약물의 조제
긴병꽃풀은 ㈜비엔에서 제공받아 사용하였다. 긴병꽃풀

300 g을 분쇄하여 1000 mL의 증류수를 첨가하여 진탕배
양기(Daihan Scientific, Wonju, Korea)를 이용하여 상온
에서 30 rpm으로 24 시간 동안 추출하였다. 이 과정을 3번 
반복하였다. 추출물은 감압농축기(N-100, Eyela, Japan)
로 농축하고 동결건조한 후 냉장 보관하면서 실험에 사용
하였다. 시료는 15.2 g을 얻었고 수율은 5.06%였다.

2.2. 실험동물
실험동물은 6 주령 암컷 BALB/c마우스를 다물사이언스

(Damool science, Daejeon, Korea)에서 구입하여 사용하
였다. 온도 22.2 ℃, 습도 55∼66 %, 명암주기 12 시간으
로 자동 조절되는 실험 환경에서 일반 실험용 동물 사료와 
물을 충분히 공급하였으며. 일주일간의 순환 후 실험에 사
용되었다. 모든 동물실험 과정은 National Institutes of 
Health의 실험동물관리 규정(Principle of Laboratory 
Animal Care)에 의거하여 수행되었다. 

2.3. 실험 모델 유발 및 샘플 처리
1 주간의 적응기 후 군당 5마리씩 3 그룹, CON 그룹

(EtOH 처리), OX 그룹(oxazolone 처리), OX+GHE 그룹
(oxazolone 및 긴병꽃풀 추출물 처리)으로 나누어 실험하
였다. 아토피 피부염을 유발하기 위하여 EtOH (Sigma, 
USA) 용매에 1% oxazolone (Sigma, USA)을 제조하여 1
일에 귀 부위에 50 μL씩 도포하여 감작하였다. 이후 7일부
터 EtOH 용매에 0.5% oxazolone을 제조하여 귀 부위에 
20 μL씩 도포하여 감작하였다. EtOH 용매(99.8%)를 이용
하여 1% 긴병꽃풀 추출물을 조제하였다. 1일 차 감작 이후 
7일 차부터 CON 그룹에는 EtOH을, OX+GHE 그룹에는 
조제한 약물을 2일에 한 번씩 발라주었고 28일에 실험을 
종료하였다.

2.4. 귀 두께 측정
28일 실험 종료 후 CO₂ chamber를 이용하여 안락사 시

킨 뒤 각 그룹의 마우스의 귀 두께를 callipers (Daihan 
Science, Korea)를 이용하여 측정하였다.

2.5. 조직학적 분석
희생시킨 마우스의 귀 조직을 4% paraformaldehyde 

(Wako, Japan)에 넣어 고정하고, 에탄올을 이용하여 탈수
시킨 후 투명, 파라핀 침투과정을 수행하였다. 파라핀 침투
가 끝난 조직을 파라핀으로 포매하여 경질화 시켜 파라핀
블록을 만들고 7 μm 로 조직을 박절하였다. 박절한 조직을 
슬라이드 글라스 위에 붙여 60℃ Dry Oven (DAIHAN 
Scientific, Korea)에서 완전히 접착시키고 xylene 
(JUNSEI, Japan)으로 탈파라핀 과정을 거친 후 에탄올을 
이용하여 함수시켰다. 이후 Hematoxylin (YD 
Diagnostics, Korea, eosin (Labcore, Koea), toluidine 
blue (Sigma-Aldrich, USA)를 이용하여 염색하여 광학 

실험재료 및 방법

서 론
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현미경을 통하여 관찰하였다.

2.6. 통계처리
본 실험의 모든 통계분석은 GraphPad Prism5 

(GraphPad Sortware, USA)를 이용하여 시행하였다. 실험 
별 평균±표준편차(Mean±SD)를 표시하고, 각 실험군 내
에 차이를 비교하기 위해 일원배치 분산분석(one-way 
ANOVA)을 시행하였다. 사후분석은 Tukey 법을 사용하였
으며, 통계적 유의성 검증은 신뢰수준 P<0.05로 설정하였
다.

3.1. 아토피 피부염 병변에 대한 변화

마우스의 귀 피부에 대한 GHE의 항아토피 효과를 확

인하기 위해 BALB/c 마우스에 4주 동안 oxazolone을 처

리하였다. 아토피 유발 마우스의 귀와 표피 두께의 증가, 

종양화, 홍반, 피부 건조 등 아토피와 유사한 피부 증상

을 보였지만 GHE 그룹에서는 병변이 개선되었다(Fig. 

1A). 최종 적용일(28일)에 동물을 희생시키고 귀 두께를 

측정하였다. 실험 마지막 날 귀 두께는 CON 그룹이 0.17 

mm로 관찰되었고 OX 그룹이 0.29 mm로 관찰되어 더 

두꺼워진 것을 확인하였다. 그러나 OX+GHE 그룹은 OX 

그룹에 비해 귀 두께가 0.23 mm으로 감소하였다(Fig. 

1B).

3.2. 아토피 피부염 병변에 대한 조직학적 변화 

조직병리학적 특징에 대한 GHE의 효과를 확인하기 위

하여 마우스 귀 조직을 H&E로 염색하여 표피 두께를 관

찰하였다. 현미경으로 확인한 결과, 표피 두께가 OX 그

룹보다 OX+GHE 그룹에서 현저하게 감소하였다(Fig. 2A). 

현미경 프로그램으로 표피의 길이를 측정하여 비교하였

다. CON 그룹이 10.60 μm로 관찰되었고 OX 그룹이 

47.40 μm로 관찰되어 더 두꺼워진 것을 확인하였다. 그

러나 OX+GHE 그룹은 두께가 21.68 μm으로 OX 그룹에 

비해 두께가 감소하였다 (Fig. 2B).

3.3. 비만세포 침윤 관찰

마우스 귀 조직을 toluidine blue로 염색하여 비만세포 

침윤 정도를 확인하였다(Fig. 3A). 현미경을 이용하여 침

윤된 비만세포의 수를 측정하였다. OX 그룹에서 CON 

그룹에 비하여 비만세포 침윤이 8배로 현저하게 증가하

였다. 반면에 OX+GHE 그룹에서는 OX 그룹에 비하여 

비만세포 침윤이 61.7% 감소하였다(Fig. 3B).

Fig. 1. Effect of GHE on OX-induced AD-like 
lesion in the BALB/c mouse ears. (A) Clinical 
features of AD-like symptoms. (B) Ear thickness. 
CON group: vehicle controls, OX group: 
oxazolone-treated controls, OX-GHE group: 
oxazolone plus GHE-treated. Data are presented as 
Means ± SD. ### p < 0.001 vs. the CON group, *** 
p < 0.001 vs. the OX group.

Fig. 2. Effect of GHE on H&E findings and epidermal 
thickness. (A) H&E staining results. Tissues were 
excised, fixed in 10% formaldehyde, embedded in 
paraffin, and sectioned. The sections were stained with 
H&E. (B) Epidermal thickness of mouse ear. CON 
group: vehicle controls, OX group: oxazolone-treated 
controls, OX-GHE group: oxazolone plus GHE-treated. 
Data are presented as Means ± SD. ### p < 0.001 
vs. the CON group, *** p < 0.001 vs. the OX group.

결과
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Fig. 3. Effect of GHE on toluidine blue staining 
findings and mast cell numbers in epidermal tissues. 
(A) Toluidine blue staining results. Tissues were 
excised, fixed in 10% formaldehyde, embedded in 
paraffin, and sectioned. The sections were stained 
with H&E. (B) Mast cell numbers in dermal tissue. 
CON group: vehicle controls, OX group: 
oxazolone-treated controls, OX-GHE group: 
oxazolone plus GHE-treated. Data are presented as 
Means ± SD. ### p < 0.001 vs. the CON group, 
*** p < 0.001 vs. the OX group.

아토피 피부염은 대표적인 알러지성 염증성 피부질환

이다. 일반적으로 각질화, 부종, 홍반 등의 증상이 대표

적이다. 이러한 염증성 과민반응은 표피의 비만세포 침

윤을 증가시키고 표피를 두꺼워지게 한다20). Oxazolone과 

DNCB와 같은 hapten은 손상되지 않은 마우스 피부의 장

벽과 표피를 효과적으로 침투할 수 있는 작은 분자이다. 

이러한 물질들을 적절하게 피부에 노출시키면 알러지성 

접촉성 피부염을 유발하게 된다. 이러한 피부염 모델은 

아토피성 피부염의 발병기전과 완전히 동일하지 않지만 

표현형 발현의 기본적인 핵심은 제공하고 있다21).

이에 본 연구에서는 마우스 모델을 이용하여 

oxazolone으로 아토피 피부염을 유발하고 긴병꽃풀 추출

물의 효과를 확인하였다. 먼저 BALB/c 마우스에서 

oxazolone 유발 아토피 피부염 유사 피부 병변에 대한 

긴병꽃풀 추출물의 보호 효과를 평가하였다. OX 그룹의 

마우스의 귀에 oxazolone을 처리하면 벗겨짐, 부종 및 건

조와 같은 전형적인 특징이 나타나는 것을 확인하여 아

토피 피부염 유사 피부 병변을 성공적으로 유도됨을 확

인하였다. OX+GHE 그룹에 긴병꽃풀 추출물을 처리하면 

피부 병변의 심각도가 크게 완화되었다. 조직병리학적 

검사에서 아토피 피부염의 전형적인 조직병리학적 징후

인 표피 과형성 및 피부 부종이 OX 그룹에서 관찰되었

으나, 이러한 변화는 OX+GHE 그룹에서 유의하게 감소

하였다. 이러한 결과는 긴병꽃풀 추출물 처리가 

oxazolone에 의해 유발된 아토피 피부염 유사 피부 병변

의 증상을 약화시킬 수 있음을 나타낸다. 또한 oxazolone

에 의해 유발된 비만세포의 침윤이 극적으로 증가한 반

면, OX+GHE 그룹의 비만세포 수는 OX 그룹에 비해 현

저히 감소하였다. 비만세포는 아토피 피부염을 포함한 

IgE 매개 알러지 질환에서 중요한 효과기 세포로 알려져 

있다. 비만 세포는 알레르겐 결합 IgE와 고친화도 IgE 수

용체의 교차 결합을 통해 활성화되어 비만 세포의 탈과

립화 및 다양한 전염증성 사이토카인의 방출을 유발하여 

염증 반응을 유발한다22). 아토피 피부염 유사 피부 병변

에서 증가된 비만세포 침윤은 oxazolone으로 유도된 아

토피 피부염 유사 마우스 모델에서 두드러진 특징인 것

으로 보고되고 있다22). 다른 연구에서는 긴병꽃풀 추출물

이 LPS로 자극한 다양한 세포주에서 NO (nitric oxide)의 

생성을 억제하였고23), HepG2 세포에서 NF-κB 생성과 

COX-2 및 iNOS mRNA의 발현을 억제하였다24).

따라서, 이 연구 결과는 아토피 피부염 마우스 모델에

서 긴병꽃풀 추출물 처리가 표피 두께를 감소시키고 비

만세포의 침윤을 억제하는 효과를 입증하였으며, 향후 

긴병꽃풀 추출물을 활용한 아토피 피부염 치료제 개발을 

위한 기초 자료로 활용될 것으로 기대된다.

본 연구에서는 아토피 피부염 치료에 대한 긴병꽃풀 

추출물의 효과를 확인하고자 하였다. Oxazolone으로 유

발한 아토피 피부염 마우스 모델에서 긴병꽃풀 추출물을 

처리하였고, 귀 두께, 표피 두께, 비만세포 침윤을 통해 

그 효과를 확인하였다. 이를 통해 다음과 같은 결과를 

얻었다.

1. 긴병꽃풀 추출물 처리로 귀 두께 감소

2. 긴병꽃풀 추출물 처리로 표피 두께 감소

3. 긴병꽃풀 추출물 처리로 비만세포 침윤 감소

결론적으로 oxazolone으로 유발된 아토피 피부염 마우

스 모델에 긴병꽃풀 추출물을 처리하였을 때 피부염의 

병변이 완화되었다. 긴병꽃출 추출물은 향후 아토피 피

부염 질환을 대상으로 한 천연물 치료제의 소재로 활용

될 수 있을 것으로 기대된다. 

Not applicable.
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