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ABSTRACT

Objectives：This study aimed at evaluation of the effects of Rhodiola rosea on brain edema and expressions of 

matrix metalloproteinases (MMPs) related to blood-brain barrier (BBB) disruption.

Methods：Brain edema following intracerebral hemorrhage (ICH) was induced by the stereotaxic intrastriatal 

injection of bacterial collagenase type VII in rats (Sprague-Dawley). Then ethanol extract of Rhodiola rosea was 

treated once a day for 3 days. Brain edema % and water contents, and BBB leakage were examined. 

Immunohistochemistry was processed for MMP-9, MMP-12, and iNOS expressions in the brain sections and 

each immuno-labeled cells were analyzed with image analysis software. 

Results：1. Ethanol extract of Rhodiola rosea reduced brain edema following ICH in rats significantly.

2. Ethanol extract of Rhodiola rosea reduced excessive brain tissue water contents following ICH in rats 

significantly.

3. Ethanol extract of Rhodiola rosea reduced BBB leakage in the cerebral cortex following ICH in rats.

4. Ethanol extract of Rhodiola rosea reduced cellular edema of neurons in peri-hematoma and the cerebral 

cortex following ICH in rats significantly.

5. Ethanol extract of Rhodiola rosea reduced MMP-9 positive cells in the cerebral cortex following ICH in rats 

significantly.

6. Ethanol extract of Rhodiola rosea reduced MMP-12 positive vessels in the cerebral cortex following ICH in 

rats significantly.

7. Ethanol extract of Rhodiola rosea reduced iNOS positive cells in the cerebral cortex and external capsule 

following ICH in rats significantly.

Conclusions：These results suggest that Rhodiola rosea reveals protective effect against brain edema and 

cytotoxic edema of neurons by means of down-regulation of MMPs and iNOS expressions, and inhibition of 

BBB leakage.
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서  론

中風 즉 뇌졸중은 전 세계적으로 성인 사망의 3대 원인 중 

하나일 뿐 아니라 국내에서는 수년간 전체 사망원인 중 악성

신생물에 이어 두 번째로 사망율이 높은 질환이다1). 뇌졸중은 

뇌출혈 또는 뇌허혈 등으로 인하여 운동기능장애와 인지기능

장애 등을 수반하는 질환으로, 생존하더라도 이들 중 40%는 

중등도의 기능장애가 있는 상태로 살아가고, 15-30%는 심각

한 장애인으로 살아가게 된다2,3). 中風으로 인한 장애의 정도

는 다른 장애유형보다 중증 비율이 더 높고, 심각한 후유장애

로 인한 막대한 사회적 비용의 부담 증가와 개인적인 삶의 질 

저하 등 심각한 사회문제로 대두되고 있다4).

뇌졸중의 원인 중 서양에서는 뇌출혈이 전체 뇌졸중의 

10-15%를 차지하나3) 동양인에서는 30% 정도에 이른다5). 국

내 보고에서 뇌출혈의 비중은 1960년대에는 전체 뇌혈관질환

의 46.1%를 차지하였고, 1970년대에 39.1%, 1980년대에 

33.2%를 차지하여 점차 감소되는 추세이나 여전히 높은 비율

로 발생하고 있으며1), 비슷한 크기의 허혈성 뇌경색에 비하면 

회복기의 예후가 더욱 나쁜 것으로 알려져 있다6).

한의학에서 中風은 風, 火熱, 氣血虛, 濕痰, 瘀血 등의 원

인으로 발병되며, 祛風通絡, 淸熱, 補氣血, 除濕化痰, 活血祛

瘀 등의 치법을 사용한다7,8). 이러한 中風에 대한 한의학의 

치법과 한약물의 효능을 관찰한 실험연구에서 허혈성 뇌경색

에 대하여는 많은 연구보고들이 있으나 뇌출혈에 대한 한의학

의 치법 또는 한약물의 효능연구 보고는 매우 드물다.

紅景天 (Rhodiola rosea, "golden root")은 유럽과 아시아

의 고산지대에 널리 분포되어 서식하는 다년생 초본식물로서 

돌나물과 (Crassulaceae)의 돌꽃속 (Rhodiola)에 속하고 참

돌꽃이라는 별칭을 가지고 있으며 뿌리와 줄기를 약용 한다
9,10). 한의학에서는 돌나물과 (경천과, Crassulaceae)에 속하

는 大株紅景天 (Rhodiola kirilowii)의 根과 根莖을 사용하며, 

補氣淸肺, 益智養心, 收澁止血, 散瘀消腫의 효능으로 氣虛體

弱, 病後畏寒, 氣短乏力, 肺熱咳嗽, 神經症 등의 치료에 사용

하였다11-13). 이러한 홍경천은 항피로와 강장효능이 있으며, 

신경증과 고혈압, 노인성 심장쇠약, 당뇨병, 폐결핵, 빈혈, 간 

및 담낭 질환, 신경쇠약, 산후 및 병후허약 건망증 등에 사용

하였으며9-13), 또한 신경계 자극, 우울증 감소, 작업능력 향

상, 피로회복, 고산병 예방 등에 유효한 전통약물로 동유럽과 

아시아에서 오래전부터 사용되어 왔다9-13). 최근에는 홍경천

의 항산화 효능14), 스트레스와 정신적 작업능력의 향상15,16), 

신경세포손상 보호17), 학습과 기억 증강18) 및 운동능력 향상
19) 등의 효능이 보고되었다. 이러한 홍경천의 효능에 근거할 

때 뇌출혈과 뇌부종에 대하여도 일정의 효능을 나타낼 것으로 

생각되나 이에 대한 연구보고가 없었다. 

그러므로 본 연구에서는 홍경천이 뇌출혈과 뇌부종에 미치

는 효능을 관찰하기 위하여, 실험동물의 뇌 선조체 

(striatum) 내에 collagenase를 주입하여 뇌조직내출혈 

(intracerebral hemorrhage, ICH)을 유발하고 홍경천 에탄

올추출물을 경구투여한 후 뇌부종과 뇌혈관관문 

(blood-brain barrier, BBB) 누출 손상, 신경세포의 세포부

종에 대한 영향을 관찰하였으며, 뇌부종과 BBB 손상에 관여

하는 주요인자인 matrix metalloproteinase (MMP)-9와 

MMP-12 및 inducible nitric oxide synthase (iNOS) 발현

을 면역조직화학염색으로 관찰한 바 유의한 결과를 얻어 이에 

보고하는 바이다. 

재료와 방법

1. 실험동물

실험동물은 샘타코 (Samtako, Korea)에서 구입한 11주

령, 약 300 g 전후의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐를 사용

하였다. 흰쥐는 온도 (21-23oC), 습도 (40-60%), 조명 (12

시간 명/암)이 자동적으로 유지되는 사육실에서 무균음수와 

사료를 자유롭게 공급하며 사육되었고, 실험실 환경에 1주 이

상 적응시킨 후 사용하였다.

2. 약물의 제조 및 투여

본 실험에 사용한 한약물은 홍경천 (Rhodiola rosea, RR)

으로 益康藥材有限公社 (安國市, 中國)에서 구입하였다. 세절

한 홍경천 400 g에 40% ethanol 3,000 ml를 가하여 실온

에서 5일간 추출하였으며, 여과액을 rotary evaporator로 감

압 농축 후 동결건조하여 62.5 mg/g의 추출물을 얻어 수율

은 6.3% 이었다. 실험동물의 1회 투여량은 흰쥐 체중 100 g 

당 20.8 mg을 2 ml의 온수에 녹여 뇌조직내출혈 유발 3시

간 후부터 1일 1회 3일간 경구투여 하였다.

3. 실험군의 구분

뇌조직내출혈에 대한 홍경천의 효능을 관찰하기 위하여 실

험군을 다음과 같이 구분하였다. 마취와 두정부의 피부절개 

및 두개골의 천공 과정은 시행하였으나 뇌조직 내에 

collagenase를 주입하지 않은 정상대조군 (Sham)과 위의 과

정과 같은 사전준비 수술에 이어 선조체에 collagenase를 주

입하여 뇌조직내출혈을 유발한 대조군 (ICH) 및 대조군과 같

이 뇌조직내출혈을 유발한 다음 3일간 홍경천 에탄올추출물을 

경구투여한 홍경천투여군 (ICH+RR)으로 나누었다. 각 군의 

실험동물은 각각 18마리씩 총 54마리로, 뇌부종 측정과 뇌조

직 수분함량 측정, 뇌혈관관문 손상 관찰 및 뇌조직의 면역조

직화학염색용으로 사용하였다.

4. 뇌조직내출혈의 유발

뇌조직내출혈 유발을 위한 수술과정은 electronic 

temperature controller (CMA150, CMA, Sweden)를 통하

여 정상체온 (37±0.5oC)이 유지되는 상태에서, 2% 

isoflurane을 포함한 70% N2O와 30% O2 gas의 흡입마취 

하에서 이루어졌으며, 필요한 경우 추가적으로 pentobarbital 

sodium (50 mg/kg)을 복강주사 하였다. 수술과정을 간단히 

서술하면 다음과 같다21). 
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마취된 흰쥐의 머리를 뇌정위고정장치 (Stoelting, USA)에 

고정한 다음 두정부의 정중선을 따라 피부를 절개하고 두개골

이 드러나게 하였다. 두개골의 bregma로부터 전방으로 0.2 

mm, 외측으로 3.5 mm 위치에 전기드릴을 사용하여 약 1 

mm 직경의 구멍을 만들고, 뇌정위고정장치에 장착된 

hamilton 주사기 (26-gauge, 10 μl, Hamilton, USA)를 

뇌경막 (dura mater)으로부터 5.5 mm 깊이로 선조체에 삽

입하였다. 이어서 1 μl의 0.23 U, bacterial collagenase 

type VII (C0773, Sigma-Aldrich, USA) 용액을 hamilton 

주사기에 연결된 micropump (Model 310, Kd Scientific 

Inc, USA)를 작동하여 0.1 μl/min의 속도로 주입하였다. 

Collagenase 용액의 주입이 끝난 후에도 약 10분간 

hamilton 주사기를 유지하여 collagenase 용액의 역류를 방

지하였으며, 이후 hamilton 주사기를 제거하고 구멍은 bone 

wax로 메운 다음 절개한 두정부의 피부를 봉합하고 마취에서 

깨어나게 하였다.

5. 뇌부종의 측정

뇌조직내출혈 유발과 홍경천 에탄올추출물 투여 3일후에 

실험동물을 과용량의 pentobarbital sodium 복강주사로 희

생시켰다. 즉시 단두하고 뇌를 적출한 다음 흰쥐용 brain 

matrix (ASI, USA)를 사용하여 2 mm 두께의 뇌조직 절편

을 만들고, digital camera로 촬영한 다음 ImageJ software 

(ver. 1.41)를 사용하여 각각의 뇌 절편으로부터 정중선을 기

준으로 ICH유발측과 정상측의 대뇌반구 면적을 측정하고, 정

상측 대뇌반구 면적에 대한 ICH유발측 대뇌반구의 면적비율

로 뇌부종 비율을 계산하였다 (Fig. 1).

Fig. 1. A representative section of the rat brain with edema 
formation following intracerebral hemorrhage. Brain edema % is 
calculated from expanded area of ICH hemisphere (B) with 
respect to the area of intact hemisphere (A).  

6. 뇌조직 수분함량의 측정

뇌조직내출혈 유발과 홍경천 에탄올추출물 투여 3일후에 

실험동물을 과용량의 pentobarbital sodium 복강주사로 희

생시킨 후 즉시 단두하고 뇌를 적출한 다음 뇌로부터 소뇌와 

뇌간을 제거하고 정중선을 따라 정상측과 ICH유발측 대뇌반

구를 분리하였다. 뇌조직내출혈이 유발된 대뇌반구의 무게를 

전자저울로 측정하고, 120oC의 mechanical convection 

oven (DMC121, Daeil Engineering Co., Korea)에서 24시

간 동안 건조한 다음 건조중량을 측정하여 그 무게 차이의 비

율을 수분함량 자료로 사용하였다.

7. 뇌혈관관문 누출의 관찰

뇌조직내출혈 유발과 홍경천 에탄올추출물 투여 3일 후에 

실험동물을 2% isoflurane을 포함한 70% N2O와 30% O2 

gas로 흡입마취하고, 대퇴정맥을 통하여 4% Evans blue 용

액을 4 ml/kg 주입한 다음 30분 후에 단두하여 실험동물을 

희생시켰다. 즉시 뇌를 적출한 다음 -40oC의 dry 

ice-isophentane 용액으로 동결시키고, cryocut으로 20 μ

m 두께의 관상절편으로 제작하여 slide glass에 부착한 다음 

hot plate에서 완전히 건조시켰다. 이후 별도의 염색 없이 봉

입하여 조직표본을 제작하고 광학현미경 (BX51, Olympus, 

Japan)으로 관찰하였다22).  

8. 신경세포 크기의 측정

8-1. 뇌조직의 처리 및 cresyl violet 염색

뇌조직내출혈 유발과 홍경천 에탄올추출물 투여 3일 후에 

실험동물을 pentobarbital sodium의 복강주사로 깊게 마취한 

다음 개흉하고 심장을 통하여 0.05M phosphate buffered 

saline (PBS)과 4% paraformaldehyde로 충분히 관류하였다. 

이후 뇌를 적출한 다음 24시간 정도 post-fixation하고, 

sucrose 용액에 담가 침전시켰다. 다음 뇌를 -40oC의 dry 

ice-isophentane 용액으로 동결시키고 조직절편을 제작할 때

까지는 -80oC에 보관하였다. 뇌조직은 cryocut으로 20 μm 

두께의 관상절편으로 제작하여 염색에 사용하였다. Cresyl 

violet 염색은 뇌조직을 실온에서 1.0% (w/v) cresyl violet 

acetate 용액에 2분간 염색하고, 농도별 ethanol 용액으로 탈

수한 다음 봉입하여 조직표본을 제작하였다.

8-2. 신경세포의 영상분석 및 크기의 측정

Cresyl violet 염색된 뇌조직의 영상을 광학현미경 

(BX51,Olympus, Japan)에 장착된 CCD camera (DP70, 

Olympus, Japan)를 통하여 영상분석시스템에 저장하고, 

Image J software (ver. 1.41)를 사용하여 신경세포의 크기

를 측정하였다. 그 영상분석 과정을 간단히 기술하면 다음과 

같다 (Fig. 2). 

Image J에서 측정 대상의 영상을 불러온 다음 (step 1), 

영상을 8-bit의 흑백영상으로 변환하고 (step 2), 적정의 

grey level threshold를 입력하여 (step 3), 흑백영상으로부

터 threshold 값 이상의 optical density를 나타내는 신경세

포 area를 결정하였다 (step 4). 선정된 pixel들이 구성하는 

area 중 300 μm2 이상과 30 μm2 이하의 area들 즉, 신경

세포 이외의 불필요한 area들을 제거하고 (step 5), 각각의 

pixel area를 측정하였다 (step 6). 총 500 개의 신경세포 

크기를 측정하여 그 평균을 자료로 사용하였다.   
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Fig. 2. Image process for measurement of neuron cell size in cresyl violet-stained brain sections by using an image analysis software 
(Image J, ver. 1.41). Step 1, opening of the cresyl violet-stained image； step 2, making of 8-bit image； step 3, determination of 
threshold optical density； step 4, selection of all pixels greater than threshold optical density； step 5, discard of particles smaller than 
30 μm2 and greater than 300 μm2； step 6, measurement of area of particles.

9. MMP-9, MMP-12 및 iNOS 발현의 면역조

직화학염색 및 관찰

9-1. 뇌조직의 처리

뇌조직내출혈 유발과 홍경천 에탄올추출물 투여 3일 후에 

실험동물을 pentobarbital sodium의 복강주사로 깊게 마취

한 다음 개흉하고 심장을 통하여 0.05M phosphate 

buffered saline (PBS)과 4% paraformaldehyde로 충분히 

관류하였다. 이후 뇌를 적출한 다음 위의 신경세포 측정을 위

한 뇌조직 처리방법 8-1과 동일하게 시행하였다.

9-2. 면역조직화학염색 

뇌조직 절편을 0.05M PBS로 5분간 3회 씻어내고, 1% 

H2O2에서 10-15분 정도 반응시킨 다음 다시 3회 씻어낸 뒤 

10% normal horse serum (Vectastain, USA)과 bovine 

serum albumin (Sigma-Aldrich, USA)을 PBS에 섞은 

blocking solution에 한 시간 정도 반응시켰다. 이후 3회 씻

어 낸 후 primary antibody를 처리하였다. Primary 

antibody는 anti-MMP-9 1：200 (AB19016, Chemicon, 

USA), anti-MMP-12 1：20 (MAB919, R&D, USA) 및 

anti-iNOS 1：250 (610329, BD, USA)을 사용하였으며, 

PBS와 Triton X-100을 섞은 용액으로 희석한 후 4oC에서 

overnight로 반응시켰다. 다음 biotinylated anti-rabbit 

secondary antibody 1：200 (Vector Labolatories, USA)

에 실온에서 1시간동안 반응시키고, 조직을 PBS로 씻어내고, 

abidin-biotin immuno-peroxidase의 방법 (ABC 

Vectastain Kit)에 따라 각각 1시간씩 반응시켰다. 다음 

3,3‘-diaminobenzidine tetrachloride (DAB, Sigma- 

Aldrich, USA)에서 1-2분간 발색 반응시키고, 수세한 다음 

탈수, 봉입하여 조직표본을 제작하였다.

9-3. MMP-9, MMP-12 및 iNOS 발현의 측정

MMP-9, MMP-12 및 iNOS 발현의 측정을 위한 영상분

석 및 측정방법은 위의 신경세포 크기 측정 8-2와 동일한 과

정으로, 뇌의 각 부위별로 동일한 일정면적 (105 μm2) 내에

서 양성반응을 나타낸 신경세포의 수를 Image J software 

(ver. 1.41)를 사용하여 측정하였다.

10. 통계처리

측정된 모든 자료는 Student's t-test를 사용하여 대조군 

(ICH)과 홍경천투여군 (ICH+RR) 사이에서 P<0.05의 유의수

준으로 검정하였다.

실험성적

1. 뇌부종 비율의 변화

정상측 대뇌반구에 비교한 뇌조직내출혈이 유발된 대뇌반

구의 뇌부종 비율을 측정한 결과 Sham군은 1.8±0.2%의 뇌

부종이 나타났으며, ICH 대조군은 19.4±0.8%로 뇌조직내출

혈에 의하여 현저한 뇌부종의 증가가 관찰되었다. 이에 비하

여 홍경천투여군은 17.1±0.6%로 ICH 대조군에 비하여 

P<0.05의 유의성 있는 뇌부종 비율의 감소를 나타내었다 

(Fig. 3).

 

Fig. 3. Effect of Rhodiola rosea on brain edema % following 
intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal injection of 
collagenase. A significant decrease of brain edema % resulted 
from administration of ethanol extract of Rhodiola rosea (ICH+RR), 
compared with that of ICH control group (*, P<0.05； n=6).

2. 뇌조직 수분함량의 변화

뇌조직내출혈이 유발된 대뇌반구의 수분함량을 측정한 결

과 Sham군은 79.34±0.14%의 수분함량을 나타내었고, ICH 

대조군은 81.16±0.33%로 뇌조직내출혈에 의하여 현저한 수

분함량의 증가가 관찰되었다. 이에 비하여 홍경천투여군은 

80.08±0.31%로 ICH 대조군에 비하여 P<0.05의 유의성 있

는 수분함량의 감소를 나타내었다 (Fig. 4).
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Fig. 4. Effect of Rhodiola rosea on brain tissue water contents 
following intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase. A significant decrease of brain tissue 
water contents resulted from administration of ethanol extract of 
Rhodiola rosea (ICH+RR), compared with that of ICH control group 
(*, P<0.05； n=6).

3. 뇌혈관관문 누출의 변화

뇌조직내출혈 유발에 따른 뇌혈관관문 누출의 손상 정도를 

Evans blue 주입으로 관찰한 결과, Sham군에서는 뇌혈관관

문 누출을 관찰할 수 없었다. ICH 대조군에서는 hematoma 

주변부에서 뇌혈관관문 손상에 의하여 심한 Evans blue 누

출을 관찰할 수 있었으며  (Fig. 5-1), 대뇌피질에서도 혈관

주위에 Evans blue가 누출된 것을 관찰할 수 있었다 (Fig. 

5-3). 이에 비하여 홍경천투여군은 hematoma 주변부에서는 

Evans blue 누출이 ICH 대조군과 큰 차이가 없었으나 (Fig. 

5-2), 대뇌피질에서는 혈관주위 Evans blue 누출이 ICH 대

조군에 비하여 감소된 것을 관찰할 수 있었다 (Fig. 5-4).

Fig. 5. Representative sections of BBB leakage in the rat brain 
with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal injection 
of collagenase (x400). In ICH control group, excessive Evans blue 
leakage resulted from intracerebral hemorrhage in peri-hematoma 
(1), and that of ICH+RR (2) was not different from ICH control 
group. Evans blue leakage in the cerebral cortex of ICH+RR 
group (4) was decreased than that of ICH control group (3). 
Scale in the section 4 is applicable to all sections. 

4. 신경세포의 크기와 크기별 분포의 변화

뇌조직내출혈이 유발된 대뇌반구에서 hematoma 주변부와 

대뇌피질의 신경세포를 조직학적으로 관찰한 바 Sham군은 

정상적인 선조체 및 대뇌피질 6층의 구조를 나타내었다 (Fig. 

6-1, 4). ICH 대조군은 선조체 내에 일정 크기의 

hematoma가 형성되었으며, hematoma 주변부의 신경세포

들 중 일부는 세포가 심하게 응축되어 세포사망의 형태 (Fig. 

6-2, arrow)를 보였고 일부는 현저한 세포부종의 형태 (Fig. 

6-2, arrow head)를 나타내었다. 대뇌피질에서는 layer 

II/III와 layer V/VI의 신경세포들이 세포부종의 형태 (Fig. 

6-5, arrow head)를 나타내었으며, 특히 layer V의 신경세

포들에서 세포부종이 심하였다. 이에 비하여 홍경천투여군은 

hematoma 주변부 (Fig. 6-3)와 대뇌피질 layer V (Fig. 

6-6) 모두에서 신경세포의 세포부종이 감소한 것을 관찰할 

수 있었다.

위와 같은 세포부종의 변화를 정량적으로 관찰하기 위하여 

각각의 조직으로부터 신경세포의 크기를 측정한 바, 

hematoma 주변부에서는 Sham군은 77.42±1.38 μm2을 

나타내었고, ICH 대조군은 90.18±1.90 μm2으로 Sham군

에 비하여 세포크기가 약 16.5% 증가하였다. 이에 비하여 홍

경천투여군은 81.75±1.96 μm2으로 ICH 대조군에 비하여 

P<0.05의 유의성 있는 신경세포 크기의 감소가 관찰되었다 

(Fig. 7). 또한 대뇌피질의 layer V에서는 Sham군은 

92.93±1.61 μm2을 나타내었고, ICH 대조군은 115.07 

±2.67 μm2으로 Sham군에 비하여 세포크기가 약 23.8% 

증가하였다. 이에 비하여 홍경천투여군은 102.88 μm2으로 

ICH 대조군에 비하여 P<0.01의 유의성 있는 신경세포 크기

의 감소가 관찰되었다 (Fig. 7).

또한 각 군의 신경세포 크기를 50-100 μm2 이하, 

100-150μm2 이하 및 150 μm2 이상으로 구분하여 그 분

포를 관찰한 결과는 Table 1에 제시하였다. Hematoma 주변

부에서 ICH 대조군과 홍경천투여군은 Sham군에 비하여 세

포크기가 50-100 μm2 이하인 것은 감소하고, 100-150 μ

m2 이하 및 150 μm2 이상의 것은 증가하였으며, ICH 대조

군과 홍경천투여군 간에 크기별 분포는 유의한 차이가 없었다 

(Fig. 8). 대뇌피질의 layer V에서는 ICH 대조군과 홍경천투

여군은 Sham군에 비하여 세포크기가 50-100 μm2 이하인 

것은 크게 감소하고, 150 μm2 이상의 것이 크게 증가하였으

며, 특히 홍경천투여군은 150 μm2 이상의 세포크기 비율이 

ICH 대조군에 비하여 P<0.05의 유의성 있는 감소를 나타내

었다 (Fig. 8).
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Fig. 6. Representative cresyl violet-stained sections of the rat 
brain with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase (x400). Neurons in peri-hematoma (1) 
and the cerebral cortex layer V (4) of Sham showed normal 
configuration. In ICH control group, some neurons in peri- 
hematoma (2, arrows) showed dense shrinkage. Some neurons 
in peri-hematoma (2, arrow heads) and the cerebral cortex 
layer V (5, arrow heads) showed excessive cellular edema. In 
ICH+RR group, cellular edema of neurons in peri-hematoma (3) 
and the cerebral cortex layer V (6) were decreased with 
administration of ethanol extract of Rhodiola rosea (ICH+RR), 
compared with that of ICH control group. Scale in the section 6 
is applicable to all sections.

Fig. 7. Effects of Rhodiola rosea on neuron cell size in the rat 
brain with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase. A significant decrease of cellular edema 
resulted from administration of ethanol extract of Rhodiola rosea 
(ICH+RR), compared with that of ICH control group in 
peri-hematoma (*, P<0.05； n=6) and the cerebral cortex layer V 
(†, P<0.01； n=6).

Table 1. Cell-Size Population of Neurons Following Intracerebral Hemorrhage Induced by the Intrastriatal Injection of Collagenase in Rats

Peri-Hematoma Cortex layer V

cell-size (μm2) cell-size (μm2)

50<100 100<150 150< 50<100 100<150 150<

Sham 83.6±1.0 11.7±1.1 4.8±1.1 67.7±1.5 25.5±1.0 6.7±0.5

ICH 71.8±2.8 17.4±1.7 10.8±1.9 53.3±3.4 26.4±1.6 20.3±1.4

ICH+RR 71.3±3.2 20.5±1.8 8.2±1.1 55.1±3.1 29.4±1.3 15.5±1.5*

Data presented Mean ± Standard Error.
Sham： Sham operated group without intracerebral hemorrhage.
ICH： Control group of intracerebral hemorrhage induced by collagenase injection
ICH+RR： Sample group administrated ethanol extract of Rhodiola rosea after intracerebral hemorrhage.
*： statistical significance with Student's t-test between ICH and ICH+RR (*, P<0.05； n=6).

Fig. 8. Effects of Rhodiola rosea on cell-size population of 
neurons in the rat brain with intracerebral hemorrhage induced by 
the intrastriatal injection of collagenase. A significant decrease of 
percentage of cell population in cell-size over 150 μm2 resulted 
from administration of ethanol extract of Rhodiola rosea (ICH+RR), 
compared with that of ICH control group in the cerebral cortex 
layer V (*, P<0.05； n=6).

5. MMP-9 발현의 변화

뇌조직내출혈이 유발된 대뇌반구에서 hematoma 주변부와 

대뇌피질의 MMP-9 발현을 면역조직화학염색을 통하여 관찰

한 결과 Sham군에서는 선조체 (Fig. 9-1)와 대뇌피질 (Fig. 

9-4) 모두에서 극히 일부의 세포에서만 MMP-9 양성반응을 

관찰할 수 있었다. ICH 대조군은 hematoma 내부와 주변부

에서 매우 강한 MMP-9 양성반응을 나타내는 세포들이 많이 

관찰되었으며 (Fig. 9-2, arrow), 대뇌피질에서도 일부 신경

세포에서 약한 MMP-9 양성반응이 관찰되었다 (Fig. 9-5, 

arrow). 이에 비하여 홍경천투여군은 hematoma 주변부와 

대뇌피질 layer V 모두에서 MMP-9 양성반응의 강도는 ICH 

대조군과 차이가 없었으나 양성반응 세포수가 감소한 것을 관

찰할 수 있었다 (Fig. 9-3, 6, arrows).

  위와 같은 MMP-9 양성반응 세포수의 변화를 정량적으

로 관찰하기 위하여 각각 조직의 일정면적 내에서 양성반응 

세포수를 측정한 바, hematoma 주변부에서는 Sham군은 
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0.8±0.5 개를 나타내었고, ICH 대조군은 84.2±8.6 개가 

관찰되었으며, 이에 비하여 홍경천투여군은 66.0±5.0 개로 

ICH 대조군에 비하여 약 21.6% 감소하였으나 통계적 유의성

은 없었다 (Fig. 10). 또한 대뇌피질의 layer V에서는 Sham

군은 0.7±0.3 개를 나타내었고, ICH 대조군은 44.7±6.4 

개가 관찰되었으며, 이에 비하여 홍경천투여군은 26.5±4.4 

개로 ICH 대조군에 비하여 약 40.7% 감소하고, P<0.05의 

유의성 있는 MMP-9 양성반응 세포수의 감소가 관찰되었다 

(Fig. 10).

Fig. 9. Representative MMP-9 immuno-labeled sections of the rat 
brain with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase (x400). MMP-9 positive cell was not 
observed in peri-hematoma (1) and the cerebral cortex layer V 
(4) of Sham group. In ICH control group, peri-hematoma showed 
strong positive MMP-9 immuno-labeled cells (2, arrow) and the 
cerebral cortex layer V showed weak positive MMP-9 
immuno-labeled neurons (5, arrow). In ICH+RR group, MMP-9 
immuno-positive density was not different from ICH control group, 
but MMP-9 positive cells were decreased both in peri-hematoma 
(3, arrow) and the cerebral cortex layer V (6, arrow) than that of 
ICH control group. Scale in the section 1 is applicable to all 
sections.

Fig. 10. Effects of Rhodiola rosea on MMP-9 positive cells in the 
rat brain with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase. A significant decrease of MMP-9 positive 
cells resulted from administration of ethanol extract of Rhodiola 
rosea (ICH+RR), compared with that of ICH control group in the 
cerebral cortex layer V (*, P<0.05； n=6).

6. MMP-12 발현의 변화

뇌조직내출혈이 유발된 대뇌반구에서 hematoma 주변부와 

대뇌피질의 MMP-12 발현을 면역조직화학염색을 통하여 관

찰한 결과 Sham군에서는 선조체 (Fig. 11-1)와 대뇌피질 

(Fig. 11-4) 모두에서 MMP-12 양성반응 세포를 관찰할 수 

없었다. ICH 대조군은 hematoma 내부와 주변부에서 강한 

MMP-12 양성반응을 나타내는 세포들이 많이 관찰되었으며 

(Fig. 11-2, arrow), 대뇌피질에서는 일부 혈관 벽에서만 강

한 MMP-12 양성반응이 관찰되었다 (Fig. 11-5, arrow). 

이에 비하여 홍경천투여군은 hematoma 주변부와 대뇌피질 

layer V 모두에서 MMP-12 양성반응의 강도는 ICH 대조군

과 차이가 없었으나 양성반응의 세포와 혈관 수가 감소한 것

을 관찰할 수 있었다 (Fig. 11-3, 6, arrows).

  위와 같은 MMP-12 양성반응 세포 및 혈관 수의 변화

를 정량적으로 관찰하기 위하여 각각 조직의 일정면적 내에서 

양성반응 세포 및 혈관 수를 측정한 바, hematoma 주변부

에서 ICH 대조군은 33.5±4.2 개의 세포가 관찰되었으며, 

이에 비하여 홍경천투여군은 27.3±2.8 개로 ICH 대조군에 

비하여 약 18.4% 감소하였으나 통계적 유의성은 없었다 

(Fig. 12). 또한 대뇌피질의 layer V에서 ICH 대조군은 

48.3±5.5 개의 혈관이 관찰되었으며, 이에 비하여 홍경천투

여군은 29.5±3.6 개로 ICH 대조군에 비하여 약 39.0% 감

소하고, P<0.05의 유의성 있는 MMP-12 양성반응 혈관 수

의 감소가 관찰되었다 (Fig. 12).

Fig. 11. Representative MMP-12 immuno-labeled sections of the 
rat brain with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase (x400). MMP-12 positive cell was not 
observed in peri-hematoma (1) and the cerebral cortex layer V 
(4) of Sham group. In ICH control group, peri-hematoma showed 
strong positive MMP-12 immuno-labeled cells (2, arrow) and the 
cerebral cortex layer V showed strong positive MMP-12 
immuno-labeled vessels (5, arrow). In ICH+RR group, MMP-12 
immuno-positive density was not different from ICH control group, 
but MMP-12 positive cells or vessels were decreased both in 
peri-hematoma (3, arrow) and the cerebral cortex layer V (6, 
arrow) than that of ICH control group. Scale in the section 1 is 
applicable to all sections.
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Fig. 12. Effects of Rhodiola rosea on MMP-12 positive cells and 
vessels in the rat brain with intracerebral hemorrhage induced by 
the intrastriatal injection of collagenase. A significant decrease of 
MMP-12 positive vessels resulted from administration of ethanol 
extract of Rhodiola rosea (ICH+RR), compared with that of ICH 
control group in the cerebral cortex layer V (*, P<0.05； n=6).

7. iNOS 발현의 변화

뇌조직내출혈이 유발된 대뇌반구에서 hematoma 주변부와 

대뇌피질 및 외포 (external capsule)에서 iNOS 발현을 면

역조직화학염색을 통하여 관찰한 결과 Sham군에서는 선조체 

(Fig. 13-1)와 대뇌피질 (Fig. 13-4) 및 외포 (Fig. 13-7) 

모두에서 극히 미약한 iNOS 양성반응을 관찰할 수 있었다. 

ICH 대조군은 hematoma 내부와 주변부에서 iNOS에 양성

반응을 나타내는 세포들이 많이 관찰되었으며 (Fig. 13-2, 

arrow), 대뇌피질에서도 일부 신경세포에서 iNOS 양성반응

을 관찰할 수 있었다 (Fig. 13-5, arrow). 특히 hematoma

가 형성된 선조체와 대뇌피질 사이의 외포에서도 iNOS 양성

반응을 관찰할 수 있었다 (Fig. 13-8, arrow). 이에 비하여 

홍경천투여군은 hematoma 주변부와 대뇌피질 layer V 및 

외포 모두에서 iNOS 양성반응의 강도는 ICH 대조군과 차이

가 없었으나 양성반응의 세포수가 감소한 것을 관찰할 수 있

었다 (Fig. 13-3, 6, 9, arrows).

위와 같은 iNOS 양성반응 세포수의 변화를 정량적으로 관

찰하기 위하여 각각 조직의 일정면적 내에서 양성반응 세포수

를 측정한 바, hematoma 주변부에서 Sham군은 0.5±0.3 

개, ICH 대조군은 40.7±5.4 개가 관찰되었으며, 이에 비하

여 홍경천투여군은 36.3±3.5 개로 ICH 대조군에 비하여 약 

10.7% 감소하였으나 통계적 유의성은 없었다 (Fig. 14). 또

한 대뇌피질의 layer V에서 Sham군은 1.3±0.9 개, ICH 대

조군은 32.3±3.5 개가 관찰되었으며, 이에 비하여 홍경천투

여군은 22.5±2.5 개로 ICH 대조군에 비하여 약 30.4% 감

소하고, P<0.05의 유의성 있는 iNOS 양성반응 세포수의 감

소가 관찰되었다 (Fig. 14). 특히 외포에서 Sham군은 

1.2±0.8 개, ICH 대조군은 31.8±2.2 개가 관찰되었으며, 

이에 비하여 홍경천투여군은 18.7±2.1 개로 ICH 대조군에 

비하여 약 41.4% 감소하고, P<0.01의 유의성 있는 iNOS 양

성반응 세포수의 감소가 관찰되었다 (Fig. 14).

Fig. 13. Representative iNOS immuno-labeled sections of the rat 
brain with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase (x400). iNOS positive cells were scarce in 
peri-hematoma (1), the cerebral cortex layer V (4), and external 
capsule (7) of Sham group. In ICH control group, peri-hematoma, 
the cerebral cortex layer V, and external capsule showed strong 
positive iNOS immuno-labeled cells (2, 5, 8, arrows). In ICH+RR 
group, iNOS immuno-positive density was not different from ICH 
control group, but iNOS positive cells were decreased in 
peri-hematoma (3, arrow), the cerebral cortex layer V (6, arrow), 
and external capsule (9, arrow) than that of ICH control group. 
Scale in the section 1 is applicable to all sections.

Fig. 14. Effects of Rhodiola rosea on iNOS positive cells in the rat 
brain with intracerebral hemorrhage induced by the intrastriatal 
injection of collagenase. A significant decrease of iNOS positive 
cells resulted from administration of ethanol extract of Rhodiola 
rosea (ICH+RR), compared with that of ICH control group in the 
cerebral cortex layer V and external capsule (*, P<0.05； †, 
P<0.01； n=6).

고  찰

홍경천은 1970년대부터 러시아의 연구자들에 의하여 각종 
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화학적, 생물학적 및 신체적 스트레스인자들에 대한 저항력 

증강효능이 연구되었으며, 그 결과 홍경천은 고려인삼 

(Panax ginseng)이나 가시오가피 (Eleuthero- coccus 

senticosus)와 같은 ‘어댑토겐 (adaptogen)’의 일종으로 

보고되어 있다9,22). ‘어댑토겐’이란 러시아의 과학자 

Lazarev에 의하여 창안된 용어이며, Brekhman과 

Dardymov가 각종 화학적, 생물학적 및 신체적 스트레스인자

들에 대한 저항력 증강 같은 생명체에 비특이적 반응을 나타

내고, 각종 스트레스인자에 의한 생리적 평형이상에 대하여 

방향에 상관없는 생리적 평형의 회복 효과를 가지며, 정상적

인 생체 기능에 대해서는 큰 영향을 발휘하지 않는 물질들을 

‘어댑토겐’의 개념으로 규정하였다23). 

홍경천으로부터 분리된 생리활성물질들은 organic acids, 

flavonoids, cyanogenic glycosides 및 phenolic 

glycosides를 포함하여 12종 이상의 신물질이 보고되었다
10,24,25). 특히 어댑토겐의 효능을 나타내는 성분으로 

p-tyrosol과 phenolic glycoside rhodioloside가 알려져 있

으며26), p-tyrosol은 산화적 손상의 억제효능과 

5-lipoxygenase 억제효능이 있고, salidroside의 일종인 

rhodioloside와 rhodiolin, rosin, rosavin, rosarin, 

rosiridin 등의 유효성분들이 항산화 효능14), 항스트레스15), 

정신적 작업능력 향상16), 운동능력 향상19), 학습과 기억 증강
18) 등의 다양한 효능들과 특히 신경세포손상 보호효능17)을 발

휘하는 것으로 보고되어 있다. 본 연구에서는 홍경천의 뇌출

혈에 의한 뇌부종과 뇌혈관관문 (blood-brain barrier, 

BBB) 손상에 대한 효능을 관찰하고자 하였다.

뇌조직내출혈은 BBB의 손상을 초래하여 뇌부종을 유발한

다3). BBB는 뇌조직 모세혈관의 내피세포들이 폐쇄연접 

(tight junction)으로 결합되어 구성된 ‘물리적 장벽’으로, 

BBB의 온전한 유지는 신경세포 신호전달의 미세환경을 유지

하고 조절하는데 중요한 역할을 한다27). 또한 BBB를 구성하

는 모세혈관의 내피세포와 모세혈관 주위를 감싸고 있는 성상

아교세포 및 신경세포들은 기능적으로 서로 밀접한 관련성을 

가지며, 여러 가지 환경에서 다양하게 조절된다28). 

뇌조직의 염증은 histamine과 bradykinin의 분비와 

cytokine들의 발현을 통하여 BBB의 폐쇄연접을 느슨하게 하

고 투과성을 증가시켜 뇌부종을 유발한다29). 또한 뇌경색, 뇌

허혈, 외상, 다발성 경화증, Alzheimer‘s disease, 

Parkinson's disease, 간질, 뇌종양, 뇌출혈 등 다양한 중추

신경계 질환의 경우에서 BBB의 투과성 증가와 손상이 일어나

고, 이차적으로 뇌부종이 유발된다30). 특히 뇌경색의 경우에

는 성상아교세포에서 분비되는 transforming growth 

factor-β는 뇌조직 모세혈관 내피세포에서 섬유소분해효소

인 tPA (tissue plasmogen activatior)와 thrombomodulin

의 발현을 감소시켜 BBB를 손상시키며, 혈관의 기저막과 주

위 기질의 단백질 분해를 촉진하여 투과성을 증가시킨다고 하

였다31.32). 이러한 BBB의 손상과 투과성의 증가에 의한 뇌부

종을 혈관성 뇌부종 (vasogenic edema)이라 하고, BBB의 

손상과 관계없이 세포막에서 Na+과 K+의 투과성 증가, 에너

지 고갈에 따른 Na+/ K+ ion-pump의 장애, 삼투성 용해질

의 지속적인 유입 등의 기전에 의하여 세포 내부에 다량의 수

분이 유입되어 일어나는 부종은 세포독성 뇌부종 (cytotoxic 

edema)으로 분류한다30,33).

뇌조직내출혈을 유발하기 위하여 흰쥐의 뇌 선조체 

(striatum)에 bacterial collagenase type VII를 주입하여 

뇌조직내출혈과 이에 따른 뇌부종을 유발하고, 3일간 홍경천 

에탄올추출물을 경구투여한 다음 뇌부종 정도를 측정한 본 실

험의 결과, 홍경천투여군은 대조군에 비하여 유의성 있는 뇌

부종 비율의 감소를 나타내었으며, 뇌조직내출혈이 유발된 대

뇌반구의 수분함량 증가를 유의하게 억제하였다. 또한 Evans 

blue를 혈관으로 주입하여 뇌혈관관문의 누출을 관찰한 결과, 

hematoma 주변부에서 뇌혈관관문 손상에 의하여 심한 

Evans blue 누출을 관찰할 수 있었으며, 대뇌피질에서도 혈

관주위에 Evans blue가 누출된 것을 관찰할 수 있었다. 이에 

비하여 홍경천투여군은 hematoma 주변부에서는 Evans 

blue 누출이 대조군과 큰 차이가 없었으나, 대뇌피질에서는 

대조군에 비하여 감소된 것을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과

들은 조직의 파괴와 출혈이 심한 hematoma 주변부에서는 

유의하지 못하나 전체적으로는 홍경천이 뇌조직내출혈로 인하

여 BBB가 손상되어 유발되는 혈관성 뇌부종을 억제하는 효능

이 있음을 보여주는 결과이다.

또한 뇌조직내출혈의 유발 방법에서 hematoma가 선조체 

내에 생성되도록 collagenase를 주입하였으므로, 혈관성 부종

이 유발되는 선조체의 hematoma 주변부와 세포독성 부종이 

일어나는 대뇌피질에서 각각 신경세포의 크기를 관찰하였다. 

그 결과, hematoma 주변부의 신경세포는 Sham군에 비하여 

약 16.5%의 부종이 일어났으며, 대뇌피질의 layer V 신경세

포에서는 약 23.8%의 세포부종이 일어나는 것이 관찰되었다. 

이에 비하여 홍경천투여군은 조직학적 관찰에서 hematoma 

주변부와 대뇌피질 layer V 모두에서 신경세포의 부종을 감

소시킨 것을 관찰할 수 있었으며, 신경세포의 크기를 측정한 

정량적 관찰에서도 유의한 신경세포 크기의 감소가 인정되었

다. 이러한 결과는 홍경천이 BBB 손상에 의한 혈관성 부종과 

세포독성의 신경세포 부종 모두를 유의하게 억제하는 효능이 

있음을 추정하게 하는 것이다.

MMPs는 serine proteases와 함께 뇌조직 모세혈관과 신

경세포 주위의 세포외기질 (extracellular matrix)을 구성하

고 있는 type IV collagen과 laminin, fibronectin 같은 분

자들을 분해하여 BBB를 파괴하고, 뇌부종과 조직출혈을 일으

키는데 관여하는 주요인자이다34,35). 한편으로 MMPs는 중추

신경계의 발생기에는 신경세포의 이동, 신경돌기의 성장 등의 

과정에 필수적으로 관여하기도 한다36). 그러나 성인의 중추신

경계에서는 정상적인 상태에서는 발현되지 않고, 각종 병리적 

상태에서 신경세포, 성상아교세포, 미교세포 (microglia), 혈

관내피세포 등에서 발현이 증가하여 BBB를 손상시켜 뇌부종

과 출혈을 유발시킨다37). 특히 MMP-9는 뇌조직 손상 상태

에서 성상아교세포와 미교세포에서 발현이 증가하여 세포외기

질과 BBB를 손상시키며, 이는 immediate early genes, 

free radicals와 cytokine들을 활성화시키고, 활성화된 

cytokine들이 다시 MMP-9 발현을 더욱 증가시켜 이차적인 

혈관 손상을 유발시키고 신경세포의 사망을 유도하므로 손상

을 더욱 악화시키는 것으로 알려져 있다34,37). MMP-12 역시 

hematoma 주변의 손상된 혈관에서 발현이 증가하며, 이는 

중성백혈구로부터 분비된 TNF-α의 자극에 의하여 증가하는 

것으로 혈관의 손상과 부종의 형성에 관여한다고 하였다38,39).

본 실험의 결과에서 홍경천이 뇌조직내출혈로 인하여 BBB
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가 손상되어 유발되는 혈관성 뇌부종을 억제하는 효능이 관찰

되었으므로 나아가 홍경천이 MMP-9와 MMP-12 발현에 미

치는 영향을 면역조직화학염색을 통하여 관찰하였다. 그 결

과, 뇌조직내출혈로 인하여 hematoma 내부와 주변부에서 매

우 강한 MMP-9 양성반응을 나타내는 세포들이 많이 관찰되

었으며, 대뇌피질에서도 일부 신경세포에서 약한 MMP-9 양

성반응이 관찰되었다. 이에 비하여 홍경천투여군은 

hematoma 주변부와 대뇌피질 layer V 모두에서 MMP-9 

양성반응의 강도는 대조군과 차이가 없었으나 양성반응 세포

수가 감소하는 경향을 보였으며, MMP-9 양성반응 세포수의 

변화를 정량적으로 관찰한 결과는 대뇌피질에서 유의성 있는 

감소가 인정되었다. MMP-12 양성반응 혈관 수를 관찰한 결

과 역시 hematoma 주변부에서는 유의하지 못하였고, 대뇌피

질에서는 유의성 있는 MMP-12 양성반응의 감소가 인정되었

다. 이러한 결과는 홍경천의 혈관성 부종의 억제효과가 

MMP-9와 MMP-12의 과발현을 억제하는 기전에 의한 것을 

추측하게 한다. 그리고 hematoma 주변부에서 유의한 효과가 

나타나지 않은 것은 손상의 정도가 심한 때문인 것으로 생각

된다.

뇌허혈이나 뇌출혈에서 iNOS에 의하여 생성되는 nitric 

oxide (NO)는 peroxynitrite와 hydroxyl radicals를 생성하

여 BBB를 손상시키고 뇌부종을 유발하는데 중요한 역할을 한

다는 것은 잘 알려진 사실이다3,28). 또한 NO와 free radicals

는 MMPs를 활성화시켜 뇌조직 손상과 신경세포 사망을 유발

한다고 하였다40). 그러므로 홍경천이 iNOS 발현에 미치는 영

향을 면역조직화학염색을 통하여 관찰하였다. 그 결과, 

hematoma 주변부에서는 유의하지 못하였고, 대뇌피질과 외

포에서는 홍경천이 iNOS 양성반응을 유의하게 감소시켰다. 

특히 홍경천이 회백질로 구성된 외포에서 iNOS 발현을 유의

하게 감소시킨 결과는 회백질을 통하여 뇌부종이 확산되는 것

을 억제하는 효과가 있음을 추정하게 한다.

본 연구 결과들을 종합하면, 홍경천은 뇌조직내출혈로 인

하여 유발된 뇌부종 비율과 뇌조직의 수분함량을 유의하게 감

소시키고, 대뇌피질에서 뇌혈관관문의 누출과 신경세포의 세

포부종을 유의하게 감소시켰으므로 뇌조직의 혈관성 부종과 

신경세포의 세포독성 부종을 억제하는 효능이 있는 것으로 생

각된다. 또한 외포의 iNOS 과발현을 유의하게 억제하는 것으

로 보아, 홍경천은 회백질을 통한 뇌부종의 확산을 방지하는 

효능이 있음을 추측하게 한다. 이러한 홍경천의 효능은 

hematoma 주변부와 대뇌피질에서 MMP-9와 MMP-12 및 

iNOS의 과발현을 억제하여 BBB 손상을 보호하는 기전에 의

한 것으로 생각된다.

결  론

홍경천이 뇌출혈에 미치는 효능을 관찰하기 위하여, 흰쥐

의 뇌 선조체 내에 collagenase를 주사하여 뇌조직내출혈을 

유발하고, 홍경천 에탄올추출물을 경구투여한 후 뇌부종과 뇌

조직 수분함량, 뇌혈관관문 누출 손상, 신경세포의 세포부종

에 대한 영향을 관찰하였으며, 뇌부종과 BBB 손상에 관여하

는 주요인자인 MMP-9와 MMP-12 및 iNOS 발현을 면역조

직화학염색으로 관찰한 바 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. 홍경천 에탄올추출물은 뇌조직내출혈로 인한 뇌부종을 유

의하게 감소시켰다.

2. 홍경천 에탄올추출물은 뇌조직내출혈로 인하여 증가된 뇌

조직 수분함량을 유의하게 감소시켰다.

3. 홍경천 에탄올추출물은 뇌조직내출혈로 인한 대뇌피질의 

뇌혈관관문 누출을 억제하였다.

4. 홍경천 에탄올추출물은 뇌조직내출혈로 인한 hematoma 

주변부와 대뇌피질의 신경세포 세포부종을 유의하게 감소

시켰다.

5. 홍경천 에탄올추출물은 뇌조직내출혈로 인하여 증가된 

hematoma 주변부의 MMP-9 발현을 유의하게 억제하지 

못하였으나, 대뇌피질에서 증가된 MMP-9 발현은 유의하

게 억제하였다.

6. 홍경천 에탄올추출물은 뇌조직내출혈로 인하여 증가된 

hematoma 주변부의 MMP-12 발현을 유의하게 억제하

지 못하였으나, 대뇌피질에서 증가된 MMP-12 발현은 유

의하게 억제하였다.

7. 홍경천 에탄올추출물은 뇌조직내출혈로 인하여 증가된 

hematoma 주변부의 iNOS 발현을 유의하게 억제하지 못

하였으나, 대뇌피질과 외포에서 증가된 iNOS 발현은 유의

하게 억제하였다.

이상의 결과로 보아, 홍경천은 뇌조직내출혈 상태에서 뇌

부종과 신경세포의 세포독성 부종을 억제하는 효능이 있으며, 

이는 MMPs와 iNOS 과발현을 억제하는 작용에 의한 것으로 

생각된다.
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