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Angelica gigas Nakai (AGN) has been used in Korean herbal medicine for various pharmacological ac-
tivities, such as to create antioxidant and skin whitening effects. Decursin and decursinol angelate of 
AGN extracts can be used as potential active drugs and cosmetic ingredients. This study investigated 
the possibility of topical delivery of AGN extracts using a manufactured emulsion system. Lotion was 
formulated by using Tefose® and paraffin for the oil phase, Kolliphor RH 40 for the surfactant and 
solubilizing agent—which showed high solubility in water (0.82 mg/ml)—and a water phase with a 
carbomer. In vitro skin permeation of decursin and decursinol angelate was determined using a 
Strat-M® membrane in Franz diffusion cells. Lotion samples as the experimental group (248.08±19.72 
ug/cm2) significantly increased the permeation of decursin and decursinol angelate for up to 24 hr 
compared to the control group (119.18±19.23 ug/cm2). The permeability was also characterized by the 
flux (penetration rates) and Kp (permeability coefficient) values. The experimental group (17.20±1.23 
ug/h/cm2 and 5.73±1.39 cm/h*10-3) had higher flux and Kp than the control group (8.22±1.24 ug/ 
h/cm2 and 2.74±0.51 cm/h*10-3). Lotion with decursin and decursinol angelate of AGN extracts could 
be used for the topical application of drug and cosmetic products. 
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서   론

당귀는 생약제로써 참당귀(Angelica sinensis Diels), 중국당

귀(Angelica sinensis Diels)와 일본당귀(Angelica acutiloba Kita-

gaw)로 재배되며, 한국에서 재배되는 참당귀는 미나리과로 아

시아 등에 자생하는 여러해살이 풀이며, 적자색 꽃을 피우는 

것으로 알려져 있다[1]. 참당귀는 혈허(血虛)를 개선시키는 효

능을 가지며 혈액의 보충이 필요한 질병인 빈혈, 어혈, 고혈압 

등에 사용되었고 주로 월경 기간 조절 및 출산 전 후 자궁과 

관련된 부인과 질병에 적용된다[2]. 참당귀에는 쿠마린(cou-

marin)계열의 성분이 함유되어 있으며, 주성분인 피라노쿠마

린(pyranocoumarin) 계열의 데커신(decursin)과 데커시놀 안

젤레이트(decursinol angelate)는 6:4정도의 비율로 함유되어 

있으며, 기존 연구에서 항종양(antitumoural), 항산화(antiox-

idant), 항세균(antibacterial), 항대사(antimetabolic), 항염증

(anti-inflammatory), 인지 증진(cognition-enhancing), 순환계 

질환의 개선(circulatory disorders improvement) 등의 약리 

효과를 가지는 것으로 보고되었다[2].
 

외부환경에 직접적으로 접하고 있는 피부는 외부환경에 대

한 장벽 역할을 한다[3]. 피부는 크게 표피, 진피 및 피하지방의 

3중구조를 형성하며[4], 표피의 최외각층인 각질층의 경우, 인

체 보호 장벽으로서 수상 물질의 투과를 억제하는 역할을 하

기 때문에 경피흡수제의 개발은 투과성이 낮은 각질층의 한계

를 극복하는 것이 관건이라고 할 수 있다[5]. 각질층의 투과 

특성을 참고했을 때, 경피흡수제의 유화는 필수적이며, 주성

분의 피부 투과율을 높이기 위해 용해보조제에 대한 연구도 

많이 이루어지고 있다[6]. 경피흡수율을 예측하기 위해 시험관 

내(In vitro)와 생체 내(In vivo) 형태로 피부 흡수 시험을 위한 

많은 방법들이 있지만, 화장품 개발에 있어서는 동물실험윤리

법의 강화로 동물실험이 금지되고 여러 대체시험법이 개발되

고 있다[7]. 따라서, 동물실험대체법으로 경피흡수셀(Franz 

diffusion cell)을 이용한 시험관 내(In vitro)에서의 물질 피부 

투과도 평가 방법이 있으며, 반복 측정이 가능하여 피부 투과

도 평가 시 많이 활용되고 있다[8].    

이번 연구에서는 참당귀 추출물 중 주성분인 데커신(decur-

sin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)의 용해도를 

증가시키는 용해보조제를 선정하고, OECD 가이드라인 42의 

경피흡수셀(franz diffusion cell)을 이용한 경피(Franz) 시험방

법에 따라 액체크로마토그래피(HPLC-UV) 분석을 통하여 데

커신(decursin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)

의 시간의 흐름에 따른 피부 투과율 확인과 데커신(decursin)

및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)와 용해보조제

가 포함된 로션제형을 개발하여 피부 투과율을 확인하여 피부 
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Table 1. Solubility of decursin and decursinol angelate in vari-

ous vehicles at 32℃

Vehicles Solubility (mg/ml)

Kolliphor RH40

Gelucire 48/16

Soluplus

Sodium lauryl sulfate

Kolliphor EL

Labrasol

Tween 20

Tween 80

β-cyclodextrin

Compritol 888

Gelucire 48/16

Transcutol HP

Poloxamer 188

0.819±0.14

0.664±0.15

0.659±0.11

0.529±0.08

0.374±0.05

0.242±0.04

0.238±0.05

0.194±0.06

0.105±0.02

0.054±0.01

0.053±0.01

0.034±0.01

0.017±0.01

투과 특성을 비교 평가하였다.  

재료 및 방법 

시약 및 기기

참당귀 추출물(70%에탄올 추출)은 ㈜지바이오로부터 공급

받아 사용하였고, 모든 분석용 시약은 덕산약품공업㈜(Ansan, 

Korea)로부터 구입하였다. 분석용 기기는 Agilent 1100 series 

HPLC system (Agilent Technologies, Santa Clara, USA)으로 

검출기는 HPLC Photo-Diode array UV/Vis detector, 컬럼은 

Optimapak-C18 (4.6×150 mm, 5 um)을 사용하였다. 피부 투과

는 경피흡수셀시스템(FCDV-15 Diffusion Cell Drive Console; 

Labfine, Anyang, Korea)을 사용하였고, 인공피부조직은 Strat- 

M® membrane (25 mm, Merck, Darmstadt, Germany)을 사용

하였다. 용해도 시험에 사용된 시약들은 덕산약품공업㈜(Ansan, 

Korea)와 시그마알드리치(St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 

사용하였다. 데커신(decursin) 및 데커시놀 안젤레이트(deur-

sinol angelate)의 표준품은 식약처로부터 분양을 받아 사용하

였다.  

 

참당귀 추출물의 용해도 측정

로션제형 제조 시 유상층에 첨가될 가용화 역할을 할 수 

있는 첨가제를 선정하기 위하여 용해도를 측정하였다(Table 

1). 각 첨가제 1 g에 참당귀추출물 10 mg을 넣고 3차 정제수를 

넣어 최종 농도가 1 mg/ml가 되도록 한 후 32℃에서 200 rpm

으로 2시간 동안 교반한 뒤 0.45 um RC 필터로 여과한 후 메탄

올로 희석한 후 참당귀 추출물 중 주성분인 데커신(decursin) 

및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)의 함량을 액체

크로마토그래피(HPLC)를 이용하여 비교 분석하였다[9].  

분석은 Agilent 1100 series HPLC system를 이용하였고, 

컬럼은 Optimapak C18 column (4.6×150 mm, 5 um particle 

size)을 사용하여 30℃에서 분석하였다. 이동상은 에탄올과 

0.1% 포름산(formic acid) in water를 1:1로 혼합한 용액으로 

사용하고, 이동상의 유속은 1 ml/min과 검출파장은 329 nm

에서 모니터링하였다. 

 

참당귀 추출물을 함유한 로션제형의 제조

참당귀 추출물을 함유한 로션제를 제조하기 위해 용해보조

제로 선정된 첨가제와 함께 유화(emulsion) 방식 로션제를 제

조하였고 제조방법은 다음과 같다[10]. 총 100 g 제조 중 정제

수 80.83 g과 카보머(carbomer) 940 0.5 g을 60℃에서 균질화기

(homogenizer)를 이용하여 3,500 rpm에서 20분 동안 균질화

한다. 온도를 75℃로 유지시키고 에데트산나트륨(edetate 

disodium)을 첨가한 후 균질화기(homogenizer)를 이용하여 

3,500 rpm에서 10분 동안 균질화하였다. 다시, 온도를 60℃로 

유지시킨 뒤 테포오즈(tefose) 63.3 g, 세틸 알코올(cetyl alco-

hol) 1.2 g, 부틸레이티드하이드록시톨루엔(butylated hydrox-

ytoluene) 0.01 g, 콜리포어(kolliphor) RH 40.4 g, 액상 파라핀 

오일(light liquid paraffin) 6 g을 넣고 균질화기(homogenizer)

를 사용하여 3,500 rpm에서 균질화하고 온도를 50℃로 유지시

킨다. 미리 당귀추출물 1 g에 벤질 알코올(benzyl alcohol) 2.7 

g을 이용하여 녹인 용액을 넣고 균질화기(homogenizer)를 사

용하여 3,500 rpm에서 20분 동안 균질한다. 이 혼합액에 정제

수 4 g를 이용하여 녹인 수산화 나트륨(sodium hydroxide) 

0.06 g을 넣은 뒤 균질화기(homogenizer)를 사용하여 3,500 

rpm에서 10분 동안 균질화하였다. 이후 자스민향 0.2 g을 넣고 

자석교반자(magnetic stirring bar)를 이용하여 150 rpm에서 

5분 동안 교반하여 최종적으로 참당귀 추출물을 함유한 로션

제를 제조하였다. 

분배계수 평가 및 시험관 내(In vitro) 피부 투과량 시험 

약물의 분배계수 평가를 위해 플라스크를 이용한 완속교반

법에 따라 옥탄올/물 분배계수(partition coefficient; LogP)를 

구하였다[11]. 분배계수는 다음과 같은 식으로 계산하였다. 

*Pow = Coctanol/Cwater (Pow: 옥탄올/물 분배계수, C: 옥탄

올과 물층에 있는 용질의 농도(mg/ml). 물에 포화된 옥탄올은 

옥탄올 90 ml과 물 30 ml의 비율로 24시간 동안 진탕하여 포화 

후 물층을 제거하여 사용하고 옥탄올에 포화된 물층은 물 200 

ml에 옥탄올 50 ml의 비율로 혼합 후 24시간 동안 진탕하여 

포화 후 옥탄올을 제거하여 사용하였다. 원심분리용 관에 포

화된 물 30 ml을 넣고 1 g 참당귀 추출물을 포화된 옥탄올에 

녹인 5 ml을 첨가하여 분배계수를 확인하였다. 25℃ 배양기에

서 200 rpm으로 1시간 동안 진탕 후 원심분리하여 각 층의 

데커신(decursin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol ange-

late)를 액체크로마트그래피(HPLC)로 분석하였다. 참당귀추

출물 중 데커신(decursin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol 

angelate)을 함유한 로션제의 피부 투과율 시험은 경피흡수셀
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(franz diffusion cell)을 사용하여 진행하였다. 인공 피부 조직

(Strat-M® Membrane)을 장치의 상부(donor chamber)와 장치

의 하부(receptor chamber)사이에 고정시키고 흡수셀(37±0.5 

℃)에서 인공 피부가 물질과 닿는 면적은 2.14 cm2이었다. 장치

의 하부(receptor chamber)는 콜리포어(kolliphor) RH 40과 

70% 에탄올의 2:8 (v/v) 비율로 혼합한 용액을 12 ml로 채우고 

600 rpm으로 교반하면서 실험을 진행하였다. 대조군으로는 

에탄올 1 ml에 참당귀 추출물 10 mg을 완전히 녹인 후 300 

ul 채취하고 다시 정제수 300 ul로 희석 한 후 70℃의 건조오븐

에서 에탄올만 완전히 증발시켜 현탁액화 된 것을 사용하였

다. 이 때 최종 농도는 0.01 mg/ul이고 실험에 도포된 양은 

300 ul이다. 실험군은 1 g 당 참당귀 추출물 10 mg을 함유하는 

로션제 300 mg을 장치의 상부(donor chamber)에 도포하고 

장치의 하부(receptor chamber)에서 1, 2, 4, 6, 8, 10, 24시간에 

500 ul를 채취하고 새로운 수용액(receptor)으로 동량을 채워

주었다. 시료 중 데커신(decursin)및 데커시놀 안젤레이트

(decursinol angelate)함량은 위에서 언급한 액체크로마토그

래피(HPLC)를 이용하여 분석하였다. 실험 종료 후 피부 잔류

량을 관찰하기 위해서 메탄올 10 ml에 인공 피부 조직을 넣고 

3회 흔들어 씻은 후 용액을 0.45 um RC 필터로 여과하여 분석

하였다. 

통계처리

모든 실험은 3회 반복으로 진행하여 평균과 표준편차로 나

타내었고, 통계 프로그램은 마이크로소프트 엑셀 2010(Micro-

soft, USA)를 사용하였다. 

결과 및 고찰 

참당귀추출물의 용해도 측정

당귀추출물 중 주성분인 데커신(decursin)및 데커시놀 안젤

레이트(decursinol angelate)는 난용성으로 물에 대한 용해도

가 낮아 경피 흡수제 개발 시 피부 흡수 증가를 위해 가용화를 

증대 시킬 수 있는 용해보조제를 선정하였다[12]. 수종의 단일 

용제 중 데커신(decursin)  및 데커시놀 안젤레이트(decursinol 

angelate)의 용해도를 측정하였고 결과는 Table 1에 나타내었

다. 데커신(decursin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol an-

gelate)의 용해도는 대부분 폴리에틸렌 글리콜(polyethylene 

glycol) 계열에서 용해성이 증가하는 경향을 보였다. 대조군인 

물에 대한 폴리에틸렌 글리콜(polyethylene glycol) 총합의 용

해도는 0.008 mg/ml로 확인되었고, Jung 등[1]의 데커신

(decursin)의 물에 대한 용해도 결과값 0.0018 mg/ml과 유사

한 양상을 확인하였다. 유상 용제 중 콜리포어(kolliphor) RH 

40에서 0.82 mg/ml로 가장 높은 용해도를 나타내어 로션 제조 

시 유상의 용제 및 가용화로 인한 흡수 증대의 목적으로 로션

제형을 형성하는 조성을 확립하였다. 

추출물을 함유한 로션제 제조

용해도 실험결과를 바탕으로 콜리포어(kolliphor) RH 40을 

로션 제형에서 유상부분에서 계면활성제(surfactant)로 선정

하고 유화(emulsion) 방식으로 로션을 제조하였다. 콜리포어

(kolliphor)는 친유성 생체 활성 화합물에 대하여 용해시키거

나 보호할 수 있는 능력이 있어 제약산업에서 많이 사용된다

[13, 14]. 콜리포어(kolliphor)가 함유된 의약품 제품으로는 항

암제인 파클리탁셀(paclitaxel)이 있고, 투과성 증가로 생체이

용성을 높인 연구 결과도 보고 되었다[13, 15]. 제조된 로션제

형은 참당귀 추출물의 향과 자스민 향을 내는 연한 베이지색 

내지 연갈색이며 발림성이 좋고 약간의 유분기가 있는 제형으

로 개발하였다. 

친지질도 평가 

일반적으로 각질층은 친수성 및 불투과성막으로 구성되어, 

특정 물질의 피부 투과도를 확인하는 것은 어려운 일이다[16]. 

피부투과는 물질의 친수성과 친지질성을 모두 가지고 있을 

때 투과가 높으며, 친수성이 강하면 경피로의 전달이 이루어

지지 않고, 친지질성이 강하면 피부에 잔류하는 경향이 있다. 

하지만, 지질의 양과 두께로 물질 투과는 친지질성을 가진 물

질이 일반적으로는 투과율이 높다[17]. 즉, 물질의 투과되는 

양은 지질에 대한 약물의 분배계수(Partition-coefficient)에 의

해 결정된다[18]. 분배계수를 평가하는 일반적인 방법으로 옥

탄올과 물에 대한 물질의 용해되는 농도를 통해 log를 취하여 

log P값으로 나타내어 물질의 지질친화도를 평가하는 방법으

로 해당 값을 통해 물질의 친수성 또는 친지질성을 예상할 

수 있다. Log P값이 1-3일 경우 피부각질층 투과가 용이한 장

점이 있으며 log P값이 3 이상일 경우 일반적으로 지용성이 

강하고 흡수가 잘 이루어지지 않는다는 단점을 가진다. 데커

신(decursin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)의 

용해도 값은 물에서 0.008±0.001 mg/ml과 옥탄올에서 

8.064±0.112 mg/ml로 log P값은 3으로 확인되었다(Table 2). 

이 결과는 대부분 신약후보물질들이 리핀스키 규칙(lipinski 

rule)에서 log P값이 대부분 5이하여야 한다는 조건도 충족됨

으로 추후 여러 약리효과를 가지는 데커신(decursin)및 데커

시놀 안젤레이트(decursinol angelate) 특성을 보았을 때 의약

품 개발 적용 연구도 필요 할 것으로 보인다[19].   

참당귀 추출물이 포함된 로션제형의 피부 투과 시험 

실험동물의 윤리적인 문제로 동물을 대체할 수 있는 비임상

시험방법이 활발하게 진행되고 있다. 화장품 개발에 있어서는 

동물시험 없이 OECD 가이드라인에 따라 경피흡수셀(franz 

diffusion cell)을 이용한 물질 피부 투과도 평가 방법이 있다

[20]. 본 연구에서는 피부투과 가이드라인에 따라 경피흡수셀

(franz diffusion cell)을 사용하여 대조군으로 데커신(decursin) 

및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)과 시험군으로
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Fig. 1. Cumulative amount of decursin and de-

cursinol anglate permeated through the 

Strat-M
® Membrane from lotion formula-

tion included Angelica gigas Nakai ex-

tracts (experiment group) and Angelica 

gigas Nakai extracts in water (control 

group). Each value is the mean ± S.D. (n

≥3).

Table 3. Cumulative amount of Strat-M
® membrane-permeated decursin and decursinol angelate

ug/cm2 1 hr 2 hr 4 hr 6 hr 8 hr 10 hr 24 hr

Control group
Mean

S.D.

18.48

 5.62

39.47

14.81

 70.21

 17.80

 92.80

 23.42

 95.26

 20.75

 99.92

 17.17

119.18

 19.23

Experimental group
Mean

S.D.

33.43

 9.08

53.16

11.96

143.51

 17.66

176.75

  8.18

196.26

  7.26

231.42

 29.92

248.08

 19.72

Table 2. Octanol/water partition coefficient of decursin and decursinol angelate 

Substance
Concentration (mg/ml)

Pow Log Pow
Water Octanol

Decursin and decusinol angelate 0.008±0.001  8.064±0.112 1,008±112 3.00

는 데커신(decursin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol ange-

late)와 용해보조제를 함유한 로션 제형의 시간에 따른 피부흡

수투과도를 분석하였다. 시간에 따른 데커신(decursin)및 데

커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)의 인공 피부 조직

(Strat-M® membrane)을 통한 누적 투과량은 Fig. 1 및 Table 

3와 같다. 투과는 1시간부터 이루어 졌으며, 누적투과량은 시

간에 따라 증가함을 확인 할 수 있다. 24시간 대조군의 누적 

평균 투과량은 119.18±19.23 ug/cm2, 시험군은 248.08±19.72 

ug/cm2이며, 시험군이 대조군에 비해 약 2배 높은 투과량을 

나타낸 것으로 확인하였다. 대조군에서도 용해보조제 없이도 

데커신(decursin) 및 데커시놀 안젤레이트(decursinol ange-

late)가 시간별로 투과가 이루어지는 것으로 보았을 때 log P값

이 3인 점을 감안하면 피부각질층 투과가 용해보조제 없이도 

용이한 점은 있는 것으로 확인된다. 대조군의 결과는 Jung 등

[1]의 결과와 대비하여 투여량 대비 12시간에서의 누적량이 

높음을 확인하였다. 이것은 수동확산에 의한 기전으로 인해 

시험에 사용된 물질 농도가 높아 투과량이 높게 나타난 것으

로 생각된다. 로션 제형에서의 피부 투과가 증가한 것은 로션 

제형내의 계면활성제 즉, 투과 증진제로 사용된 콜리포어(kol-

liphor) RH 40에 기이한 것으로 생각된다. 콜리포어(kolli-

phor) RH 40은 친수성-친유성 밸런스(Hydrophile-Lipophile 

Balance) 값이 약 14-16으로 o/w 유화(emulsion) 제조에 적합

하며 생체막 흡수를 높여주는 투과 증진제로 이용된다[21]. 따

라서, 이러한 피부 투과 증진과 용해도 증가로 인해 유화

(emulsion) 방식으로 제조한 로션제형에서 높은 피부 투과를 

보이는 것으로 생각된다. 피부 투과 특성을 나타내는 단위로

는 피부투과속도 Flux (ug/hr/cm2)와 침투 속도 Kp (cm/hr)

값으로 나타내어 확인 할 수 있다[22, 23]. 투과속도를 나타내

는 Flux (ug/hr/cm2)는 단위시간당 일정한 피부 넓이를 통과

한 시료의 양으로 계산할 수 있으며 대조군은 8.22±1.24 

ug/hr/ cm2과 시험군은 17.20±1.23 ug/hr/cm2으로 대조군에 

비해 시험군이 약 2배정도 투과량이 많은 것으로 확인되었다. 

투과계수인 Kp (cm/hr)는 Flux 값에서 물질의 초기 농도 값을 

나눈 것으로 각 물질 별 고유 투과 특성을 의미하고 대조군은 

2.74± 0.51 cm/hr*10-3 이며, 시험군은 5.73±1.39 cm/hr*10-3으

로 대조군에 비해 시험군이 약 2배 정도 높은 투과특성을 가진 
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Table 4. Permeability rates and coefficients of permeated decursin 

and decursinol angelate following the exposure of Strat- 

M
® membrane

Group Flux (ug/hr/cm2) Kp (cm/hr*10-3)

Control 

Experimental 

8.22±1.24

17.20±1.23

2.74±0.51

5.73±1.39

All values are mean ± SD (n≥3).

Fig. 2. The permeability coefficient (Kp) of control and experi-

mental groups through Strat-M
® membrane.

것으로 확인하였다(Table 4). Marzulli 등[24]에 따라 Kp 값을 

이용하여 투과 정도를 확인하였을 때 대조군 및 시험군은 

‘Moderate’ 정도이지만 용해보조제를 이용한 로션제형에서 

증가된 투과 정도를 확인할 수 있었다(Fig. 2). 조직 내 데커신

(decursin) 및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)의 잔

류량을 분석한 결과 대조군은 136.11±11.59 ug/cm2과 시험군

은 36.43 ±8.57 ug/g으로 시험군은 대조군 대비 피부 내 낮은 

잔류량을 나타내었다. 본 결과에서 데커신(decursin) 및 데커

시놀 안젤레이트(decursinol angelate)는 대조군 및 시험군 모

두에서 초기부터 흡수가 이루어 졌다. 또한, 10시간 이후부터

는 시간이 지남에 따라 피부투과량이 높지는 않지만 꾸준히 

증가할 것으로 판단된다. 

본 연구에서는 참당귀 추출물 중 주성분인 데커신(decur-

sin)및 데커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)을 이용하여 

용해도 증가가 이루어지는 용해보조제를 선정하여 로션제형

을 제조하고 피부 투과율 증가 효과에 대하여 확인을 진행하

였고 로션제형에서 약 2배 높은 피부투과율을 확인하였다. 본 

실험을 통해 여러 약리 효과를 가지는 데커신(decursin)및 데

커시놀 안젤레이트(decursinol angelate)를 이용하여 경피제 

관련 제품 개발 가능성을 시사한다. 
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