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Objective: This study was attempted to look at the effect of dexamethasone on the luteolysis of corpus luteum in rats by 
immunohistochemical study. 
Methods: Counting with an optical microscope was conducted to make a comparison on difference in luteolysis and penetration 
of macrophage into three groups: control group of 30 female rats at 8 weeks of age, dexamethasone 0.1 mg administered group, 
and dexamethasone 1mg administered group. 
Results: As a result of TUNEL immunostaining, the percentage of luteolysis was significantly reduced in both dexamethasone 0.1 
mg administered group and 1 mg administered group, and after ED1 immunostaining, macrophage invasion was reduced in 
dexamethasone 1 mg administered group. As a consequence of ED1 immunostaining, the immune response of macrophage was 
much decreased in dexamethasone 1 mg administered group than control group. 
Conclusion: Dexamethasone works on luteal cell, so it can suppress apoptosis. It can suppress luteolysis by suppression macrophage 
invasion into corpus luteum or suppress macrophage activation in corpus luteum. 
 [Korean. J. Reprod. Med. 2008; 35(1): 61-67.] 
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황체는 배란 후 난포로부터 유래한 세포들로 형
성된 일시적 내분비성 난소기관이다. 황체의 일차
산물은 프로게스테론으로, 임신의 수립과 유지에 
필요하다.1 적절한 황체 프로게스테론은 생리적인 
발정주기의 기간을 결정하고, 성공적인 임신을 달
성하는데 결정적이다. 황체는 뇌하수체 gonadotropin
뿐 만 아니라 국소적으로 분비되는 몇 가지 사이

토카인 (cytokines)에 의해 조절된다.2 일반적으로 
동물이 임신하지 않으면, 정상적으로 황체가 퇴화
되고 새로운 난포가 발육한다. 즉, 황체용해는 동
물의 번식 효율을 높이기 위한 기전으로 생각되며, 
규칙적인 생식주기를 갖는 대부분의 포유동물에서 
배란 후 임신하지 않은 암컷은 난소에서 새로운 난
소주기를 개시하기 위해 황체를 제거하고, 임신한 
암컷은 태반이 황체 기능을 대신하게 되면 용해의 
과정을 거친다.3 
실험용 설치류들은 매우 짧은 4일의 estrous cycle

주관책임자: 노흥태, 우) 301-721 대전광역시 중구 대사동 640, 
충남대병원 산부인과 
Tel:  (042) 280-7267, Fax:  (042) 280-7264 
e-mail:  nht@cnuh.co.kr 
 



Dexamethasone이 황체용해에 미치는 영향에 관한 면역조직화학적 연구 대한생식의학회지 

- 62 - 

을 갖는다. 랫드에서 새로 생성된 황체는 신속히 
혈관화와 황체화가 일어나지만, 임신이 되지 않으
면, 주기적 황체는 끝나고, 형성 후 약 2일째 프로
게스테론 생산을 끝내고 구조적 황체용해에 의해 
제거된다.4 
대부분의 비영장류 포유동물 중에서 정상적인 
황체용해는 자궁으로부터 분비되는 PGF2α에 의해 
개시되고,5 그 과정에서 면역계통이 결정적인 역할
을 한다는 증거가 많이 발견되고 있으며 이에 관
한 다수의 연구가 진행되었다. 그 중 황체용해에 
깊은 관련이 있는 것으로 밝혀진 대식세포는 황체
용해 중 프로게스테론 분비의 감소 전에 황체의 
실질과 혈관에 침투하고, 황체퇴화 중에는 일차적
으로 변성된 황체세포의 포식과 세포 밖 기질을 
용해한다. 이는 대식세포로부터 분비되는 TNF-α과 
IL-1 등의 사이토카인에 의한 것으로 알려져 있
다.6~8 

Glucocorticoids는 쥐에서 난소주기를 붕괴시킨다.9 
하지만 그 기전은 아직 확실하게 밝혀져 있지 않
았다. IVF (in vitro fertilization)로부터 얻은 배양된 
과립층세포에서 Glucocorticoid는 gonadotropin/cAMP 
유도 스테로이드 생산을 증가시키는 것으로 나타났
고 난소 세포자멸사 신호들을 효율적으로 차단했
다.10 한편으로는 많은 세포계통에서 Glucocorticoid
는 강력한 세포자멸사 (apoptosis) 유도물질로 보고
되었다.11 Glucocorticoid가 황체에 미치는 효과의 기
전을 파악하기 위해서는 다양한 연구가 필요한 것
으로 보인다. 이에 착안하여 그 기전의 일부를 알
아보기 위하여 본 연구를 실시하게 되었다. 

 
연구대상 및 방법 

1. 실험동물 및 재료 

본 실험에 사용한 실험동물은 8주령의 랫드 암
컷 30마리를 사육한 후, 대조군, 덱사메타손 0.1 mg 
투여군 및 덱사메타손 1 mg 투여군의 3군으로 나
누어 각 군당 암컷 10마리씩을 실험에 사용하였다. 
덱사메타손 투여군은 투여량별로 단회 근육 내 주

사하고 24시간 경과 후 실험동물을 ether 마취하에 
개복하고 난소를 적출한 다음, 광학현미경적 및 면
역조직화학적 연구를 위하여 10% 중성포르말린용
액 (buffered neutral formalin sol.)에 고정하였다. 

2. TUNEL 면역염색 

난포의 퇴축이 진행되면서 나타나는 난포폐쇄와 
과립세포의 세포자멸사의 정도를 면역조직화학적
으로 관찰하기 위해 절편화된 DNA를 염색할 수 
있는 TUNEL (TdT-mediated dUTP biotin nick end 
labelling)염색을 실시하였다. 우선 5 µm 두께로 박
절한 조직절편을 silanized coating slide (DAKO 
Corporation, USA) 위에 부착시켜 슬라이드를 제작
하고 탈파라핀 후 ApopTag Kit (Intergen Co., USA)
를 사용하여 실시하였다. 파라핀이 제거된 조직절
편을 0.05 M PBS (phosphate buffered saline, pH 7.4)용
액으로 5분간 수세한 다음 proteinase K (20 µg/ml in 
0.05 M PBS)로 실온에서 25~30분간 반응시킨 후 
증류수로 2분간 3회 수세하여 핵산을 둘러싸고 있
는 단백질을 제거하였다. 또한 내재성 peroxidase
의 활성 제거를 위해 2% H2O2액에 30분간 반응시
킨 다음 0.05 M PBS용액으로 5분간 2회 세척하고 
equilibration buffer에 10분간 반응시켜 주변부에서 
일어날 수 있는 비특이적 반응을 억제하였다. 이
후 reaction buffer 77 µl와 terminal deoxynucleotidyl 
transferase (TdT) 33 µl를 혼합하여 working strength 
TdT (108 µl/slide)를 만든 후, 조직절편에 떨어뜨린 
다음 커버글라스 (coverglass)를 덮고 37℃ humidi- 
fied chamber에서 1시간 동안 반응시켰다. 이들 조
직은 37℃의 working strength stop/wash buffer에 10
분간 실온에서 반응시켰다. 이후 0.05 M PBS용액으
로 5분간 3회 세척하고 anti-digoxigenin-peroxidase를 
실온의 humidified chamber에서 5시간 동안 반응시
켰다. 반응이 끝난 조직절편은 0.05 M PBS용액으로 
5분간 3회 세척 후 0.05% diaminobenzidine (DAB)
에 0.3% H2O2를 첨가하여 20분간 실온에서 발색시
켰으며 0.1 M sodium acetate buffer solution으로 0.5% 
methylgreen (pH 4.0)을 만들어 10분간 실온에서 대
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조염색을 하였다. 염색이 끝난 조직절편은 수세 후 
100% ethanol로 탈수하고 xylene 처리한 다음 Per- 
manent mounting media (DAKO Corporation)로 봉입
하였다. 

3. 대식세포의 면역염색 

10% 중성포르말린용액에 고정한 조직을 통상적
인 방법에 따라 파라핀 포매하고, 5 µm 두께로 박
절한 다음, silanized coating slide (DAKO Corporation)
위에 부착시켜 슬라이드를 제작하고 절편을 xylene
으로 탈파라핀 처리하고 100%, 90%, 80%, 70% 에
탄올의 순서로 함수 후, PBS (phosphate-buffered 
saline, pH 7.6)로 두 차례 세척하고, 절편을 0.01 M 
sodium citrate buffer (pH 6.0)에 10분간 전자렌지에 
끓이고 30분간 식혔다. 다시 이 절편을 3% 과산화
수소로 20분 동안 처리한 후 다시 PBS로 세 차례 
세척하였다. 그리고 Protein Block Serum (DAKO 
Corporation, USA)을 30분 동안 처리하였다. 
이어 난포 내 큰 포식세포 면역염색을 위한 1차 
항체는 ED1 (Serotec Corporation, USA)으로, 1시간 
동안 처리하였고 PBS로 3분 3회 세척 후 Chem- 
Mate Envision (DAKO Corporation)을 30분간 처리하
였다. 그리고 PBS로 3분 3회 세척 후 DAB (dia- 
minobenzidine tetrahydrochloride)를 이용하여 발색시
킨 후, 절편을 세척하고 헤마톡실린 (hematoxylin)
으로 대조염색하여 광학현미경 (Nikon, Japan)으로 
관찰하였다. 

4. 계측과 통계처리 

대조군, 0.1 mg 투여군 및 1 mg 투여군의 황체용
해의 차이와 대식세포의 침투여부를 비교하기 위
하여 광학현미경 (Olympus CH 40, Japan)하에서 각 
난소 전체에서 1 mm×1 mm 마이크로미터를 접안
렌즈에 삽입하고 200배 시야에서 수동계수기 (Lion, 
Japan)를 이용하여 계수하였다. 계수한 값은 평균 ± 
표준편차로 표기하였으며, Student's t-test 및 ANOVA 
test를 이용하여 통계적인 유의성 (p<0.01)을 검증하
였다. 통계프로그램은 SPSS for Windows 10.0을 사

용하였다. 
 

결  과 
 
덱사메타손이 황체용해에 미치는 영향을 알아보
기 위해 실험군 개체당 각각 0.1 mg과 1 mg을 투
여하고 TUNEL 면역염색을 통해 황체에 나타나는 
황체용해의 여부를 관찰하고 ED1 면역염색을 통해 
황체 속에 침투된 대식세포를 관찰하였다. 대조군 
랫드 난소 내에 나타나는 황체는 그 발달시기가 
매우 다양하며 통상적으로 용해를 일으키는 황체
에는 세포자멸사 일으키는 황체세포들이 TUNEL에 

Figure 1. TUNEL immunostain of rat ovary of control 
group. 1a. Many TUNEL positive corpora lutea are 
observed. ×200. 1b. Many TUNEL positive apoptotic 
bodies are observed in the corpora lutea. ×400. 

a 

b 



Dexamethasone이 황체용해에 미치는 영향에 관한 면역조직화학적 연구 대한생식의학회지 

- 64 - 

의해 갈색반응을 나타낸다. 용해의 정도에 따라 양
성반응을 보이는 세포자멸사 소체들의 수가 달리 
나타났다 (Figure 1). 한편 ED1 면역염색은 황체 내
로 침투된 대식세포를 동정하기 위한 면역염색으
로, 광학현미경 관찰 결과 대조군과 덱사메타손 투
여군 모두에서 대식세포가 침투된 황체에서는 황
체 내에 갈색양성반응을 나타냈으며, 그 수는 대조
군에 비해 덱사메타손 소량투여군에서는 대조군과 
비슷하게 나타났으나 덱사메타손 대량투여군에서
는 매우 적게 나타났으며, 반응 정도는 대조군에서
는 중등도였으나 덱사메타손 대량투여군에서 대조

군에 비해 현저히 감소되어 관찰되었다 (Figure 2, 
3) (p<0.01). 
대조군에서 용해황체는 한 난소에서 평균 44.02
±8.25%로 이들이 용해를 개시하였거나 용해중에 
있었으나 0.1 mg 투여군과 1 mg 투여군에서는 각
각 21.73±3.82%와 24.12±4.54%로 대조군에 비해 
현저하게 감소하였다 (p<0.01). 
그러나 황체 내 대식세포를 탐지하기 위해 실
시한 ED1 면역염색에서는 대조군은 68.45±10.65%
로 나타났고 0.1 mg 투여군은 66.08±9.67%로 나
타나 별 차이를 보이지 않았으나, 1 mg 투여군에

Figure 2. ED1 immunostain of rat corpora lutea of 
control group. 2a. An ED1 positive corpus luteum is 
observed. ×200. 2b. ED1 positive bodies are observed 
in the corpus luteum. ×400. 

Figure 3. ED1 immunostain of rat corpora lutea of 
dexamethasone 1 mg administered group. 3a. ED1 
positive corpus luteum is rarely observed. ×200. 3b. 
ED1 positive bodies are not observed in the corpora 
lutea. ×400. 

a 

b 

a 

b 
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서는 32.71±5.34%로 대조군이나 0.1 mg 투여군에 
비해 현저히 감소하는 (p<0.01) 것으로 나타났다 
(Table 1). 

 
고  찰 

 
황체는 배란 후 난포로부터 유래한 스테로이드
를 생산하는 크고 작은 황체세포들 외에도 혈관내
피세포, 섬유모세포 및 면역세포들 (림프구와 대식
세포)과 같은 세포들이 비 균질성으로 혼재되어 형
성된 일시적 내분비성 난소기관으로, 프로게스테론 
(progesterone) 생산을 통해 임신의 수립과 유지에 
기여하다가,1 기능을 다한 후에는 신속한 용해/퇴화
를 일으켜 발정주기를 회복시키고 새로운 배란난
포의 발육을 허용하고 반복되는 수정의 기회를 제
공하는 기관이다.3,4 
일반적으로 황체는 최대 황체시기가 지나면 프
로게스테론의 감소가 특징적인 기능적 황체용해와 
난포 내에서 황체구성조직이 제거되는 과정인 구
조적 황체용해의 두 단계로 이루어지는 용해의 과
정을 거치면서 사라진다. 대부분의 비영장류 포유
동물에서는 자궁으로부터 분비되는 PGF2α가 황체
용해를 개시하며,12 이는 황체 모세혈관을 구성하고 
있는 내피세포들에 세포자멸사 (apoptosis) 일으켜 
황체로 가는 혈류를 감소시킴으로써 같은 영양결
핍, 스테로이드 생성에 필요한 기질의 결핍 및 황
체발달에 필요한 지지를 결핍시켜 황체용해를 일
으키는 것으로 알려져 있다.13~15 이와 관련된 것이 
황체 내 대식세포이다. 대식세포는 황체용해 시 나

타나는 일차적 면역세포로서 구조적 황체용해 시 
풍부한 세포자멸사 황체세포들의 출현과 함께 나
타나는 형태학적 징후로서, 토끼, 흰쥐, 돼지 및 사
람 등 대부분의 동물 종에서 황체용해 시 그 수가 
증가한다고 알려져 있다.15~17 황체형성기에는 황체
형성 세포들의 증식과 성장에도 관여하고,18 황체용
해시기에는 황체세포들의 세포자멸사와 그들의 제
거에 직간접적으로 관여하여 죽거나 또는 죽어가
고 있는 세포들이 만드는 잠재적 염증상황의 조절
하고,18 아직 죽지 않은 세포들에게는 양육환경을 
제공하여 황체 등이 감소에 따른 지속적인 조직재
건 참여,19 MMP (matrix metalloproteinase)효소 활성
화로 황체용해에 따른 형태재구축 등의 면역매개 
이벤트들에만 관여하는 등 그 기능적 역동성이 매
우 크고 또한 형태적 다양성도 큰 세포로 알려져 
있다.20,21 물론 대식세포의 이러한 기능은 그 아형
들로부터 분비되는 고농도의 생물활성물질인 TNFα
의 작용으로,22 이 물질은 황체의 형성에도 참여하
고, 황체퇴화 시에는 황체용해물질로도 작용하는 
등 다른 인자들과 결합하여 황체발달 시기에 따라 
두 가지 뚜렷하게 구별되는 역할을 수행한다.23 따
라서 황체의 발달과 용해는 황체 내 대식세포의 
증감과 매우 밀접한 관계가 있다고 할 수 있다. 
본 실험에서 TUNEL 염색 결과 대조군에 비해 
덱사메타손 투여군에서 0.1 mg 투여군과 1 mg 투여
군 모두에서 황체용해가 현저히 감소한 것은 덱사
메타손이 황체용해를 억제하는 효과가 있음을 의
미하는 것으로, 덱사메타손이 갖는 황체세포에 대
한 강력한 항세포자멸사 효과로 생각된다. 이제까
지 보고된 연구들을 보면, Glucocorticoid receptor가 
난소세포들에서 나타나는 것으로 보아 Glucocor- 
ticoid가 난소에 직접 작용함을 알 수 있으며,24 덱
사메타손은 Glucocorticoid의 하나로, thymocyte나 
lymphocyte에서는 세포자멸사를 일으키는 유도물질
로도 작용하지만,11 폐상피세포, 사람 호중구, 랫드 
간암세포, 사구체 상피세포, 난소 등과 같은 다양
한 세포에서는 강력한 항세포자멸사 효과를 나타
내기도 한다.25~28 

Table 1. Percentage of TUNEL and ED1 positive
corpora lutea in the ovary of the rat after dexamethasone 
administration 

 Control 0.1 mg 1 mg 

TUNEL 44.02±8.25 21.73±3.82† 24.12±4.54†

ED1 68.45±10.65 66.08±9.67 32.71±5.34†

one-way ANOVA test 
mean ± SD 
† significantly different from control group (p<0.01) 
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덱사메타손이 갖는 황체 내 대식세포의 침투에 
미치는 효과를 살펴보면, 0.1 mg을 투여했을 때는 
효과가 나타나지 않았지만, 1 mg을 투여했을 때는 
강력한 대식세포 침투억제 효과가 나타났고 또한 
면역반응성에 있어서도 덱사메타손 대량 투여군에
서 현저히 적게 나타났다. 덱사메타손의 강력한 면
역계 억제 효과로 인해 대식세포의 황체 내 진입
이 억제되고 황체 내에 기왕에 들어와 있던 대식
세포들의 증식 또는 활성화를 억제한 것으로 생각
할 수 있겠다. 이렇게 황체 내에 대식세포가 감소
되므로써 황체에서 분비되는 TNFα의 양이 줄어들
게 되고 TNFα의 황체세포 세포자멸사 유도작용이 
감소함으로써 황체용해가 지연되는 것으로 사료된
다.29 따라서 본 연구에서 덱사메타손을 투여했을 
경우 황체용해와 황체 내에 침투하는 대식세포와
의 연관성이 있다고 볼 수 있다. 
이와 관련하여 지금까지의 연구 보고들을 보면, 
덱사메타손 투여군에서는 황체의 크기가 커졌고 
배란 전 난포발육의 지연 또는 부족으로 인하여 
황체 기능기간이 확장되었다는 보고가 있으나,29 좀 
더 정확하게 Glucocorticoid가 황체에 미치는 효과
의 기전을 파악하기 위해서는 다양하고 지속적인 
연구가 필요한 것으로 사료된다. 
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= 국문초록 = 

목  적: Glucocorticoid가 황체용해에 미치는 효과의 기전의 일부를 면역 조직학적 연구를 통해 알아보고자 하였다.
연구방법: 8주령의 Rat 암컷 30마리 대조군, 덱사메타손 0.1 mg 투여군 및 덱사메타손 1mg 투여군의 3군으로 나누어
황체용해의 차이와 대식세포의 침투여부를 비교하기 위하여 광학현미경을 이용하여 계수하였다. 
결  과: TUNEL 면역염색 결과 덱사메타손 0.1 mg 투여군과 1 mg 투여군 모두에서 대조군에 비해 황체용해의 비
율이 현저히 감소하였고, ED1 면역염색 결과 덱사메타손 1 mg 투여군에서 대식세포의 황체 내 침투가 현저히 억제된
것으로 나타났다. ED1 면역염색 결과 덱사메타손 1 mg 투여군에서 대식세포의 면역반응성이 대조군에 비해 감소되어
나타났다. 
결  론: 덱사메타손은 직접 황체세포에 작용하여 세포자멸사를 억제한다. 또한 대량 투여했을 때는 대식세포의
황체 내 침투를 억제하거나 황체 내에 이미 존재하는 대식세포의 활성화를 억제함으로써 황체용해를 억제한다. 

중심단어: 덱사메타손, 황체, 황체용해 


