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    알  비염(Allergic rhinitis)  비강 내에  생하는 

알  염증 , 특  알 겐  하  , 들

 항원  작용하여 나타나는 역 에 해 , 재채 ,  

  가 움증  생하는 질 다1). 알  비염  과 

아 모 에  가장 한 만  염증  질 , 한 보고에 하

  계  40% 상  알  비염  진단  경

험  고1), 미  경우 에  10-30%, 아에 는 40% 도가 

알  비염  추 고 다2). 알  비염  삶  

질  해하는  만  염증  질 , 과 막힘 등  

증상  수  해하여 아청  아동  장에  

향  미 다는 보고도 다3). 또한, 알  비염  앓고 는 

아  75% 상  결막염, 천식, 아토피피 염, 비 비동염, 

삼출 염, 아 드 비  같  질  했다는 보고도 

어 알  비염  리가 매우 요함  보여 다4).

    재 알  비염에 한 양 료에는 항원에 한 피, 

스 드   항 스타민  같  약 료, 역 료, 

수술과 같  법  사용 고 다. 항원에 한 피는 차

 고 어야 할 료 지만 경 리가 실질  어 우 , 약

요법  경우 그 효과가 시 고 여러 가지 작용  야 할 

수 다5). 항 스타민  경우 , 재채 , 가 움증 등 스

알레르기성 비염에서 황련-감초 하태독법의

IL-4활성 조 을 통한 항염증효과
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     The aim of this study is to evaluate the anti-inflammatory effect of Hataedock treatment using Coptidis Rhizome 

and Glycyrrhiza Uralensis (CG) mixed extract in allergic rhinitis induced NC/Nga mice. We divided NC/Nga mice into 3 

groups as follows; allergic rhinitis-induced group after CG Hataedock treatment (CGT, n=10), no treatment group (Ctrl), 

allergic rhinitis elicited group (ARE). To induce allergic rhinitis, NC/Nga mice of 3 weeks age were sensitized on 7, 8 

and 9week by Ovalbumin (OVA) antigen in intranasal space. Hataedock using CG extract was administered on week 3 

in allergic rhinitis-induced group (CGT) after Hataedock treatment. To identify distribution of Interlukin (IL)-4, Cluster 

of differentiation 40 (CD40), high-affinity IgE receptor (FcɛRI), substance P, Matrix metallopeptidase 9 (MMP-9), Nuclear 

factor-κB (NF-κB) p65, Inducible nitric oxide synthase (iNOS) and Cycloxygenase-2 (COX-2), we used histological 

examination. CGT significantly inhibited IL-4 and CD40 response compared with ARE. The reduction of Th2 cytokine 

expression decreased inflammatory mediators such as FcɛRI, substance P, MMP-9, NF-κB p65, iNOS and COX-2. Such 

immunological improvement induced reduction of respiratory epithelial damage and mucin secretion in goblet cell.  

These results indicate that Hataedock treatment suppresses allergic rhinitis through modulating of Th2 responses and 

diminishing various inflammatory mediators in nasal mucosal tissue. It might have potential applications for prevention 

and treatment of allergic rhinitis.
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타민에 해 매개 는 증상에 해 는 효과 나 막힘  잘 

지 않아 상에 는  스 드  병용 여가 고 다. 

 스 드  경우 경 용에 비해 신 작용  거  없

나, 비강내 건 감과 사 시 끈거리는 편감  할 수 

고, 장 간 사용시 시상하 -뇌하수체- 신 축 억

(hypothalamic-pituitary-axis suppression)  같  작용  야

 수 다고 보고 어 다5). 역요법  경우 장  료  

필요  하므  높  순 도가 요 고, 에  아 에게 

합하지 못하다는 단  고, , 드러 , 아나필 시스 등

 작용   수 다6,7). 러한 료 법  한계  해 복 

재 는 알  비염에 해 한 료  병행하는 것  근

 추 다.  

    아에  는 염증  질  태아  생하는 Th2 

우  역학  상태  연  다8). 착상 직후  신 지

에는 산 지  해 태아가 Th2 역  우 한 경에 

놓 게 9), 에  출생 시 Th2 우  역학  상태  

태어나게 다10). 는 곧 알  비염에  Th2 cytokine  우

한 역학  상태  한다11). 아천식  알 질  

역학 사 3상(International Study of Asthma and Allergies in 

Childhood [ISSAC] study phase 3)  보고에 하  6-7  

아  14.9 %, 13-14  39.7 %가 알  비염에 어 

 도  아 에  알  비염  병  에 비해 

높다고 보고하고 는 12),  또한 Th2 우  역 상태  출생

 아가 출생 후 알 겐에  출  결과  추 해 볼 수 

다10).

    한 학에 는 출산 후 생하는 러한 염증  들  “태독

(胎毒)”  고,  하  해 하태독법(下胎毒法)  사

용하 다. 하태독법  신생아에게 한약재  달   량 거

나 비단에  안  러운 것들  닦아주는 법 , 법

(黃蓮法), 감 법(甘草法), 시법(豆豉法), 우 법( 黃法) 등  

다13). 하태독법  하나  시(豆豉)  용한 알  비염, 

아토피피 염 실험연 에  동 모 에 염증  하   하

태독법  시행하   염증  었다는 행연 들  

다14,15). 또한, -감  하태독법  아토피피 염에 용한  

연 에 하  -감  추출  처리  한 NC/Nga 생 에  

Th2 cytokine  게 었 , 피 상도 게 나타났  

었다16). 한 학에  태독  없애는 료법  Th2 우  

상태  시킨  연  통해 같  병리  가진 알

 비염에도 사한 효과  보  것  해 볼 수 다. 

    본 연 는 -감  복합추출  용한 하태독법  시행한 

후 ovalbumin (OVA)  용해 알  비염  한 

NC/Nga 생 에   Th2 cytokine  IL-4   통

한 항염증효과  하 에  보고하는 다. 

재료  법

1. -감  추출  

    과 감  각각 100 g  증 수 1000 ㎖에 고 3시간동안 

탕한 후 여과하 다. 그 여액  rotary evaporator  용하여 

50 ㎖  감압, 축한 후 동결 건 하여 추출  31 g(수득  15.5 

%) 득하 다. 득  -감  합 추출  CGT  NC/Nga 

생 에 1  경 여하는 하태독법  실시하 다(20 ㎎/㎏).

2. 하태독법 실시  알  비염  

    실험동  앙실험동 ( 울, 한민 )에  양  태  3

주  NC/Nga수컷 생 (13~15 g)  사용하 다. 생 들  

(Ctrl), 알  비염 (ARE), -감  하태독법 시행 

후 알  비염 (CGT)  나 었 , 각 에 10마리

씩 하 다(Fig. 1). 알  비염  여 는 과  

 행동  하 다. 본 연 과  산 학  

Institutional Animal Care and Use Committees (IACUC) 승

 아 시행 었  (IACUC number: PNU-2016-1187), 실험

실 동  리  사용에 해 는 National Institute of Health 

(NIH) 가 드 에 다.

Fig. 1. Protocol for allergen sensitization and challenge. Mice were 

sensitized on week 7, 8, and 9 by Intranasal injection of OVA emulsified 

in alum hydroxide (Alum) (OVA 25 ㎍: Alum 1 ㎎: PBS 300 ㎕). On weeks 

4 after initial sensitization, the mice were challenged with OVA (OVA 100 

㎍: PBS 20 ㎕) intranasally. On weeks 6 after initial sensitization, the mice 

were challenged with OVA (OVA 100 ㎍: PBS 20 ㎕) intranasally. 

Hataedock using of Coptidis Rhizoma and Glycyrrhiza uralensis (CG) was 

orally administered on weeks 3. Abbreviation: ARE, allergy rhinitis elicited 

group; Ctrl, no treatment group; CGT: Hataedock using CG treated group 

before allergy rhinitis elicitation.  

3. 직 편 작

    각  펜토 비탈나트 (sodium pentobarbital) 용액  

마취하고 vascular rinse  10 %  포 말린용액(neutral 

buffered formalin: NBF)  심장 고  실시하 다. 경

 리하고 비강 주변  거한 다  10% NBF에 24시간

동안 실 에  고 한 후 탈 액(decalcification solution, BBC, 

UK)에 12시간 처리하 다.  척 후 통상  법  

핀에 포매하여 5 ㎛ 께  연 편  만들었고, 만들어진 편  

hematoxylin & eosin 법  염색하 다.  

4. 직 학

    비강 내 상피에  액질(neutral mucin)  비하는 

액 비 포  변  찰하  해 periodic acid-schiff 

reaction (PAS) stain  실시하 다. 우  periodic acid에  5
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간 시킨 후 schiff reagent에  15 동안 처리하 다. 그 다  

sulfurous rinse에  각 2 씩 3  척한 후 hematoxylin에  1

동안 염색하 다. 

5. 역 직 학

    Protein inactivation  해 proteinase K (20 ㎍/㎖)에 5  

동안 처리한 후 10 % normal mouse serum에  2시간 동안에  

blocking  시 다. 그리고 1차 항체  goat anti-IL-4 (1:200, 

Santa Cruz Biotec, USA), goat anti-CD40 (1:50, Santa Cruz 

Biotec), goat anti-Fcε receptor (1:50, Santa Cruz Biotec), 

goat anti-substance P (1:50, Santa Cruz Biotec), goat 

anti-MMP-9 (1:50, Santa Cruz Biotec), goat anti-NF-κB p65 

(1:50, Santa Cruz Biotec) 그리고 goat anti-iNOS (1:100, 

Santa Cruz Biotec) 에 72시간 동안 4 ℃ humidified chamber

에  시 다. 그 다  2차 항체  실 에  biotinylated 

mouse anti-goat IgG (1:100, Santa Cruz Biotec)에 24시간 실

에  link 하 고, avidin biotin complex kit (Vector Lab, 

USA)에 1시간동안 실 에  시 다. 0.05 % 

3,3'-diaminobenzidine과 0.01 % HCl  포함  0.05 M tris-HCl 

충용액(pH 7.4)에  색시킨 후, hematoxylin  염색하

다.

6. 상처리 과 통계처리 

    역 직 학 결과는 image Pro Plus(Media cybernetics, 

USA)  용한 상  통해 수 (means ± standard 

error) 하 다. 각  본에    비 막 10개  

x400 에  한 후 10,000,000 pixels  상  하 다. 

상  결과  통계는 SPSS software (SPSS 23, SPSS Inc., 

USA)  루어 , one-way ANOVA 시행  통해  

(P<0.05)  검증하고 Duncan’s multiple range test  사후 검증

하 다. 

결    과

1. 비 막 상 

    알  비염  후 비 막상피  실과 막하 직 내

에  염증  증가가 찰 었다. CGT에  ARE에 비해 비 막

상피 상 도가 게 찰 었다(*). PAS 염색 결과, 알  

비염  후 비 격 주변 상피에  비 낭  없는 술잔 포

가 다수 찰 었다. CGT에 는 ARE에 비해 술잔 포  변 가 

었다(Fig. 2).

2. IL-4 생   

    비강 내 IL-4 여  찰하 해 역 직 학 염색 후 

Image pro Plus  용해 상  실시하 다. 알  비

염  후   모 에  IL-4는 포질에  강한 양  

보 고, ARE에 비해 CGT에  41 %  는 감 가 찰 었

다. IL-4  B cell 에 CD40  시  B cell

 IgE생  증가시킨다. 포질에  강한 양  보  CD40 

양  ARE에 비해 CGT에  55 %  는 감 가 나타

났다(Fig. 3).

Fig. 2. The alleviation of AR induced respiratory epithelial damages 

by HTD using CG. Arrow indicates goblet cell and asterisk(*) indicates 

respiratory damaged region. Abbreviations: AR, Allergic rhinitis; ARE, 

allergy rhinitis elicited group; Ctrl, no treatment group; CGT: Hataedock 

using CG treated group before allergy rhinitis elicitation; H&E, 

Hematoxylin & Eosin; PAS, periodic acid-schiff reaction stain; RM, 

respiratory mucosa. Bar size, 50㎛.

Fig. 3. The regulation of Th2 skewed condition. The IL-4 and CD40 

positive reaction decreased in the CGT compared with the ARE group 

(immunohistochemistry; Bar size, 50㎛). Results from image analysis also 

shows the same results (* p<0.05, compared with the ARE). Abbreviation: 

ARE, allergy rhinitis elicited group; Ctrl, no treatment group; CGT: 

Hataedock using CG treated group before allergy rhinitis elicitation; CD40, 

cluster of differentiation 40; IL-4, Interleukin-4; RM, respiratory mucosa.

3. 비만 포  

    비강 내 비만 포 에 여하는 FcɛRI 양  ARE에 

비해 CGT에  58 %  는 감 가 나타났다. 비 양감  원

 는 substance P 양  CGT에  ARE에 비해 32 % 

 는 감 가 찰 었다. 비 막 내  키는 

MMP-9 양  CGR가ARE에 비해 58 %  게 감 하

다(Fig. 4). 
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Fig. 4. The regulation of mast cell's activation. The FcɛRI, substance P 

and MMP-9 positive reaction decreased in the CGT compared with the 

ARE group (immunohistochemistry; Bar size, 50㎛). Results from image 

analysis also shows the same results (* p<0.05, compared with the ARE). 

Abbreviation: ARE, allergy rhinitis elicited group; Ctrl, no treatment group; 

CGT: Hataedock using CG treated group before allergy rhinitis elicitation; 

MMP-9, Matrix metallopeptidase 9; RM, respiratory mucosa.   

Fig. 5. The anti-inflammation effect. The NF-κB p65, iNOS and COX-2 

positive reaction decreased in the CGT compared with the ARE group 

(immunohistochemistry; Bar size, 50㎛). Data of image analysis was also 

shown same result (* p<0.05, compared with the ARE). Abbreviation: ARE, 

allergy rhinitis elicited group; Ctrl, no treatment group; CGT: Hataedock 

using CG treated group before allergy rhinitis elicitation; COX-2, 

Cycloxygenase-2; iNOS, Inducible nitric oxide synthase; NF-κB, Nuclear 

factor-κB; RM, respiratory mucosa. 

4. 항염증효과

    염증효  사  NF-κB p65 양 에  CGT는 ARE에 

비해 52 %  게 감 하 다. 염증효  iNOS 양  

CGT에  ARE에 비해 65 %  는 감 가 나타났다. 염증효

 COX-2 양  ARE에 비해 CGT에  72 %  는 

감 가 찰 었다(Fig. 5). 

고    찰

    알  비염  비 막  특  항원에 출  후 , 재

채 , 막힘 등  하는 IgE 매개  염증 에 한 질

다. 본 연 에 는 알  비염에 한 하태독법  역학  

변  평가하  해 -감  복합추출  여한 후 NC/Nga 

생 에 알  비염  하   아  처리  하지 않고 

알  비염  한 경우  비 하여, Th2 cytokine 능 

 염증  도  하 다.  한약 료 연 들  

질병  한 생 에 한약 처리 후 질병  도  하 다

, 본 연 는 학  특  가지는 하태독법  효과  알아

보  해, 하태독법   시행하고 알  비염  함

 알  비염  료가 아닌, 하태독법에 한 역 능

 하고  하 다.

    하태독법에는  , 감 , 시 등  약재들  사

용 는 , 시  용한 하태독법  Th2   통해 알

 비염17)과 아토피피 염 마우스모 에  항염증효과가 

 보고   18), -감  하태독법  아토피 사피 염 

마우스모 에  Th2  통해 피 상  시 도 보

고 어 나19), -감  하태독법  알  비염에 한 

실험연 는 아직 보고 어 지 않다. 하태독법에 한 만 도 

사에 , 시행  모  75 %가 만 한 결과  보 고, 태

열  하는 효과가 다고 답한 비  65 %  하태독법  

근거가 립  상에  잘 용  수  것  보 다20). 한 

실험연 에 하 , Th2 우  역상태  출생한 아가 출생 

후 Th1/Th2 균  맞추어가는 능  생후 첫 주 내에 

 숙  보고하고 다21). 에 , 출생 직후  시 에 

Th2 역  어하는 것  과도한 Th2 우  상태  진행

는 것  하는  도움   것  사료 , 출생 직후에 시

행 는 하태독법  염증  어에 어 요한  료법  

 것  할 수 다. 

    본 연 에 는, 우  비 막 상피  직변  통하여 실  

염증  감 가 어났는지 하고  하 다. 염증  과

 비 막  아 포  시  비 막  한 재

 야 하는 , 러한 비 막  변 는 알  비염  

주  병  다22). 본 연  결과, CGT  ARE 모 에  알

 비염  후 비 막상피  실  증가하 나, CGT가 

ARE에 비해 비 격 주변 상피에 비 낭  없는 술잔 포가 

다수 찰 어, 실  겉  드러나는 염증  감  할 

수 었다. 

     염증  감 가 -감  추출  IL-4  같  Th2 
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cytokine   함에 한 것  생각 어 IL-4  IL-4 

에 해 B cell  는 CD40  도  하

다. 알  비염 들  항원 검사  통해 IL-4  

CD40  특징  증가  찰할 수 다는 사실  보아23),  

 는 알  비염  에 어 요한 역할  하는 것

 사료 다.  IL-4는 Th2 포  도하고 에 

, T 포에 CD40L 단 질  하게 한다. 는 알 겐에 

한 항체  만드는 B cell에 CD40 는 peptide  시  여

에 결합함  B cell  IgE   증가시킨다24). 실험

결과, CGT에  ARE에 비해 IL-4  CD40  도가 미하

게 게 나타났  할 수 었다(Fig. 3). 는 -감  복

합추출  용한 하태독법 처리가 알  비염 에 어

 Th2 역  통해 알  비염   억 할 수 

 미한다. 

    B 포에  비  IgE는 항원과 함께 비만 포  FcɛRI 수용

체  결합하여 비만 포  시  각  염증  매개 질들  

비한다25). Substance P  MMP-9  비만 포  통해 

비  매개 들  하나 , susbsatnce P는 알  비염  증

상  비 양감과 재채 에 여하는 신경 달 질 26), MMP-9

 막  주요  틴과 원질  해하고, 염증 시 

염증 포들  동과  진시  비 막   야 한다
27).  연 결과들에 하  substance P는 상 에 비해 알

 비염 에  5 나 증가하여 나타났고28), 알  비

염  비 막하 비  역 직 학 검사 시 상 에 

비해 MMP-9  높게 찰 었다는 보고가 다22).  연 들과 동

하게 본 연 에 도 NC/Nga생 에  알  비염  후 

substance P  MMP-9  증가함  할 수 었고, FcɛRI, 

substance P, MMP-9 양  모  ARE보다 CGT에  미한 

감  보 다(Fig. 4). 

    비만 포는 IgE 매개  통해 IL-4에 해 도 

하지만,  비만 포가 IL-4  같  Th2 cytokine  비  

증가시킴  염증  장 므 , Th2 역    비

만 포  억 는 염증  어에 어 매우 요하다25). 본 연

결과는 -감 하태독법  IL-4  비만 포  어  통해 

알  비염에  나타날 수 는 비 양감, 비 막   

 염증  장  억 할 수  보여 다. 

    알  비염에  Th2 우  상태   항염증 

에 여했는지 하  해 NF-κB p65, iNOS, COX-2  같  

항염증 지 들  하 다. 알  비염, 천식 등  염증  

질 에 는 염증  단 질들  사  증가시키는 여러 사 에 

해 염증  cytokine  효 들  증가한다29). NF-κB는  사

들  하나 , 알 겐에 지  출 는 알  

비염  비 막상피 포 에  특징  NF-κB  한 

 할 수 다30). NF-κB  는 iNOS mRNA  증

가시  iNOS  증가시키고, 는 다량  Nitric Oxide (NO)생

 어진다. NO가 superoxide anion (O3-)등과 결합하  

peroxinitrite anion (ONOO-)  같  포독 질  하는 

 염증  악 다31). 

    한편, NF-κB는 COX-2  같  효  드 하는  

함 , 염증 에 주  역할  수행한다. COX-2는 

phospholipase A2 (PLA2)에 해 리  arachidonic acid  

prostaglandin H2 (PGH2)  하는 과 에 작용하는 효 , 

 COX-2에 해 생  prostaglandin  염증  진하는 매개

 작용하여 알  비염  키는 것  알  다32). 

OVA에 해 알  비염  도  모든 그룹에  iNOS, NF-

κB, COX-2  뚜 한 증가  하 나, CGT에  ARE에 

비해 알  비염   도가 게 감 함  할 

수 었다(Fig. 5). 

    실험결과, IL-4  증가는 염증  사  iNOS, NF-κ

B, COX-2  시킴  염증 포  주시  막 상  

 진하는 결과  보여주었다(Fig. 5). 한 학에 는 알

 비염, 아토피피 염과 같  염증 질  열(熱)과 연 는 

질  간주한다33). 한 학과 역계  계에 한 한 행연

에 하  IL-6  IL-1, TNF-alpha  같   염증  야

하는 proinflammatory cytokine  증가가 한 학에  는 

‘열증(熱證, Hot ZHENG)’과 연  다고 보고한  다33). 

에  , 막힘, 재채 , 가 움 등  염증  증상  시

키는 다양한 역학  변 는 비 막  상 역체계가 ‘열(熱)’에 

해 었다고도 해 할 수 다. 한 학에  (黃蓮, 

Coptidis Rhizoma)  (黃芩), (黃柏), 고(石 ) 등과 함

께 청열(淸熱)효능  는  약재들  하나  동 보감에

는 심경(心經)  들어가 심열(心熱)  거하 , 비 ( 胃)  

습열(濕熱)  없애고, 열독(熱毒)  거하는 효능  다고 술하

고, 감 (甘草, Glycyrrhiza Uralensis)는 청열해독(淸熱解毒), 

폐지해(潤肺止咳)  효능  다고 알 어34) -감  추출

 청열(淸熱)효과가 염증  역학  지 들  에 향  

 것  사료 다. 

     주  isoquinoline 계열  alkaloid  berberine

 NF-κB pathway  통해 염증  억 하는  보고

어 고35), Th1/Th2 cytokine   에 여하여 Th2 우

 상태  Th1/Th2 균 상태   수 는 가능  보고

어 어36) 해당  염증  본 연  항염증효과에 

여했  것  생각 다36). 감  glycyrrhizin, liquiritin, 

liquiritigenin, isoliquiritigenin 들에 도 항알   항염

증37) 효능  보고 어 , glycyrrhizin  경우 IL-4 생  

감 시키고38), glycyrrhizin, liquiritin, liquiritigenin  iNOS  

COX-2  억 하는  보고 어 어39), 들  또한 

생 에  알  비염  억 에 주요한 역할  했  것  

사료 다.

    상  결과  -감  복합추출  용한 하태독법 시행

 알  비염  병태생리에  요한 역할  하는 IL-4 

 억 하고 비만 포  어하여 여러 염증매개 질  비

감  통해 알  비염  비 막 상 에 여한 것  

생각 다. 향후 -감  복합추출  알  비염  

가능   커니즘  할 수 는 연 가 필요하다고 사료

, 하태독법  안   효  검증에 한 추가연 가 필요
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할 것  생각 다. 
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