
J Korean Soc Food Sci Nutr 한국식품영양과학회지

39(10), 1452～1458(2010) DOI: 10.3746/jkfn.2010.39.10.1452

흰쥐의 외과적 창상에 대한 Ginsenoside Rg1의 치료효과

임애경1․김길수2․박수정1․홍주헌3․최향자4․김대익1†

1
(재)대구테크노파크 바이오산업지원센터,

2
경북대학교 수의과대학

3
대구가톨릭대학교 외식식품산업학부,

4
소리소 화장품

Healing Effects of Ginsenoside Rg1 on Experimental Open Wound in Rat

Ae-Kyoung Lim
1
, Kil-Soo Kim

2
, Su-Jung Park

1
, Joo-Heon Hong

3
,

Hyang-Ja Choi
4
, and Dae-Ik Kim

1†

1Daegu Technopark Bio Industry Center, Daegu 704-801, Korea
2College of Veterinare Medicine, Kyungpook National University, Daegu 702-701, Korea

3Dept. of Food Science and Technology, Catholic University of Daegu, Gyeongbuk 712-702, Korea
4Soriso Co. Ltd., Daegu 706-711, Korea

Abstract

This study was performed to investigate the effect of ginsenoside Rg1 treatment on wound healing using
SD rats by generating four full-thickness skin wounds on the dorsum. In the Rg1-treated groups (5,000 and
10,000 ppm), area of wounds and macroscopic inflammatory signs were significantly decreased compared to
control group throughout the experimental period in a concentration dependent manner. Histological appearance
after 20 days of treatment with Rg1 revealed the formation of epithelial layer, hair follicles and progressive
angiogenesis and an increase in collagen and granulation as compared to control group. Rg1 treatment resulted
in the increased expression of the vascular endothelial growth factor (VEGF) mRNA and reduced expression
of transforming growth factor beta (TGF-β) mRNA in wounded skin compared to control group. The expression
levels of VEGF and TGF-β mRNA in the Rg1-treated groups were similar to those of Fucidin® ointment-treated
group. These results suggested that Rg1 should be helpful for the promotion of wound healing.
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서 론

의약품의 발달로 창상 등의 상처치료제가 날이 갈수록 발

전하고 있고 그 종류도 다양해지고 있다. 창상치유제의 역할

은 파괴된 조직의 빠른 재생과 재생된 조직의 흔적, 즉 scar

의 크기를 최소화하는 것이다. 이러한 상처 치료제의 원료로

서 피부 재생효과가 우수하다고 알려진 인삼에 관련된 연구

가 활발히 이루어지고 있다. 인삼은 미백, 노화방지, 피부개

선, 항암 및 항균 등 복합 기능성을 가지고 있어 화장품의

원료로 제품 제형화에 관계없이 다양하게 이용되고 있다.

이러한 인삼류의 약효성분으로는 배당체 성분인 gin-

senoside를 비롯한 비사포닌계의 생리활성물질로서 poly-

saccharides, phenolic compounds, acidic polysaccharides,

peptides, alkaloids, amino acids 유도체 등이 있다(1-3). 또

다른 인삼의 약리 활성물질로 알려진 사포닌(ginseng total

saponin, GTS) 성분은 물이나 ethanol에 가용성이고 triter-

pene 골격을 유지하며 R1, R2, R3의 위치에 당류가 결합한

구조를 가지고 있으며, 인삼에 함유되어 있는 배당체를 크로

마토그램에서 Rf(Rf＝D1/D2; D1＝각 용질이 이동한 거리,

D2＝용매가 이동한 거리)값의 순으로 ginsenoside-Re(Ra),

-Rb1, Rb2, -Rc, Rd, -Re, -Rf, Rg, Rh라고 명명한다(3). 이

와 같이 많은 종류의 사포닌 중 특히 ginsenoside Rg1(Rg1)

은 피부 재생 효과가 탁월한 것으로 알려져 있으며(4,5), 인

삼 잎에 다량 분포되어 있어(6,7) 추출공정에서의 수율 또한

높아 경제적 원료로 사용될 가치가 충분하다.

피부조직은 손상을 입게 되면 생체의 정상적인 리듬이 깨

어지게 되어 창상을 치유하려는 반응이 시작되며 이러한 상

처 치유 과정은 세 단계로 나눌 수 있다. 첫 단계는 염증기로

서 혈관 수축, 혈소판 응고, 응 혈관 형성 등이 일어나며, 다음

단계인 육아기에는 새로운 모세혈관이 형성되며 혈소판유

래성장인자(platelet-derived growth factor, PDGF), 상피

성장인자(epithelial growth factor, EGF), 섬유아세포성장

인자(fibroblast growth factor, FGF) 및 형질전환성장인자

(transforming growth factor beta, TGF-β) 등의 여러 성장
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Table 1. Experimental design of animals

Groups Treatment

NO
CO

PC
Rg1L
Rg1H

No treatment
Vehicle (1% carboxy methyl cellulose) treated
wound rat
Fucidin® ointment treated wound rat
Ginsenoside Rg1 5,000 ppm treated wound rat
Ginsenoside Rg1 10,000 ppm treated wound rat

인자들이 방출되어 재상피화에 참여한다(8,9). 특히 TGF-β

와 PDGF는 동물실험 모델에서 연부 조직의 창상치유를 촉

진하는 인자로 알려져 있다(10). 또한 TGF-β는 섬유아세포

로 하여금 교원질과 fibronectin에 생산을 증가시켜 세포외

기질의 구성과 양을 조절하는 주된 생성인자로 반흔의 생성

과도 밀접한 관계가 있다(11). 혈관 내피세포 성장 인자

(vascular endothelial growth factor, VEGF)는 혈관, 림프관

의 발생과 항상성 유지에 관여하며 창상치유에도 중요한 효

과를 가진다. VEGF는 저 산소 상태 및 TGF, 인터류킨, PDGF

와 같은 세포 성장 인자들의 자극에 의해 혈관 내피세포, 조

혈 세포, 기질세포에서 주로 생성된다. 이러한 TGF-β, VEGF

와 같은 각종 성장인자들이 분비됨으로 인해 새로운 혈관

형성과 육아조직 형성 및 교원섬유 등의 기질단백질을 합성

하여 상처회복을 촉진하는 역할을 한다(12).

흔히 상처치유 용도로 사용하는 연고로는 항생연고제, 면

역억제제 및 드레싱류 등이 있는데 이런 연고제의 작용은

단순히 피부에 적당히 도포하여 수분손실, 기계적 손상, 질

병을 일으키는 미생물의 침입 및 유해물질 등의 영향으로부

터 피부조직에 대한 보호막 구실만을 제공하여 부가적인 증

상만을 억제하는 것이므로 적극적인 치료의 개념이 아니다

(13). 그러나 창상치유 과정은 조직의 파괴에 따라 일어나는

역동적이고 복잡한 과정으로서 세포의 구조, 생리, 생화학적

변화가 일어나 손상 또는 결손 부위가 완전히 재생되지 않고

흉터를 남기고 치유되게 된다(14). 이러한 창상치유제의 궁

극적인 목적은 반흔을 최소화하면서 가능한 빨리 창상부위

가 감소하도록 하는 적극적 치료(15)로 창상유발에 있어서

신속한 치료효과와 흉터를 최소화 시킬 수 있는 치료제가

요구되고 있다. 따라서 본 연구에서는 Rg1 함유 연고가 상처

치유에 필수적인 피부 세포성장인자의 생성과 피부재생 능

력에 미치는 영향을 관찰하여 창상치유제를 개발하고자 하

였다.

재료 및 방법

Ginsenoside Rg1 도포액 제조

Rg1을 분리하는 공정은 인삼 잎을 세척 후 건조한 다음

에탄올로 추출하여 얻은 추출물에 클로로필과 농약을 제거

하고, 사포닌을 HPLC분리법(16)을 이용하여 HPLC(Agilent

1100 series, Agilent Co., Santa Clara, CA, USA), 칼럼은

ZORBAX Eclipse C18(4.6 mm×250 mm, Agilent Co.)을
사용하고 유속은 1.0 mL/min로, injection volume은 5 μL로

하였으며, 이동상은 증류수와 acetonitrile로 하여 분리한 다

음 acetonitrile와 water의 농도 조절법(17)을 따라 LC-MS

에 의한 질량분석계로 Rg1을 분석하여 약 18.5±0.5 mg/mL
의 농도의 Rg1을 얻었다. 이것을 분말화 하여 창상치유용

도포 연고로 만들기 위해 점성이 있으며 피부자극이 없는

1% carboxy methyl cellulose(CMC) 현탁액에 5,000 및

10,000 ppm 농도로 첨가하여 Rg1 도포 액을 제조하였다.

실험동물 및 창상유발

실험동물은 체중 200∼300 g의 4주령 Sprague-Dawley

계 수컷 흰쥐를 (주)오리엔트 바이오(Seongnam, Korea)에

서 구입하여 온도 21±2oC, 상대습도 55±10%를 유지하고

밤과 낮의 길이를 12시간씩 인공조명으로 조절하여 사육하

였으며, 사료(commercial diet)와 물은 충분히 공급하였다.

일주일간 적응시킨 후 ethyl ether 마취하에 등쪽 피부의 털

을 면도한 다음 요오드팅크를 사용하여 표피를 소독한 후

피혁용 펀치(biopsy punch; 8 mm)를 이용하여 좌우대칭의

원형 절제 창을 4개소 만들어 창상을 유발하였다. 동물실험

은 (재)대구테크노파크 바이오산업지원센터의 실험동물규

정에 의거하여 윤리사용에 적합함을 승인받고 수행하였다.

실험군 분류 및 창상실험

실험군은 Table 1과 같이 5개의 군으로 분류하였다. 즉

창상유발 후 약물을 처리하지 않은 비처리군(Normal control;

NO), 창상유발 후 용매(1% CMC) 도포군(Control; CO), 창

상유발 후 후시딘산나트륨 20 mg/g이 함유된 시판 연고를

도포한 양성대조군(Positive control; PC), 창상유발 후 Rg1

5,000 ppm이 함유된 1% CMC 도포군(Rg1 low; Rg1L), 창상

유발 후 Rg1 10,000 ppm이 함유된 1% CMC 도포군(Rg1

high; Rg1H)으로 분류하여 각 군당 5마리씩 총 25마리로 실

험을 진행하였다. 이때 Rg1의 농도결정은 선행 연구된 용량

별(1,000 ppm, 5,000 ppm, 10,000 ppm) 항산화 in vitro test

결과에서 가장 좋은 효과를 보였던 5,000 ppm을 in vivo test

기준 용량으로 삼고 농도 의존적인지를 확인하기 위하여

10,000 ppm 군을 추가로 설정하였다. 도포 액은 가피가 탈각

될 때까지 매일 1회씩 창상을 입은 부위가 덮일 정도로 충분

히 도포하여 외부공기와의 접촉을 최소화하였다.

육안적 상처 변화의 관찰

상처치료의 진행 과정을 관찰하기 위해 창상유발 후 2일

간격으로 digital camera(CAMEDIATM, Olympus Co.,

Tokyo, Japan)를 이용하여 각 군별로 일정 거리에서 촬영하

여 상처의 변화를 육안적으로 관찰하였다. 또한 객관적 지표

로 나타내기 위하여 digital calliper(Mitutoyo Co., Kawa-

saki, Japan)로 창상의 면적을 측정하였다.

조직병리학적 검사(H&E and Masson's trichrome)

창상유발 후 5, 10, 15, 20일째에 각 해당일에 실험동물

3두씩 선택하여 ethyl ether 마취하에 조직병리학적 검사를
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위하여 4개소의 창상 부위 중 1개소의 원형 창상부위가 포함

된 조직을 채취하고, 10% 중성 formalin 용액에 24시간 고정

하였다. 고정이 끝난 조직은 창상 중앙을 통과하는 절편을

취하여 탈수하고 paraffin 블록에 포매한 후 조직절편기

(RM2125, Leica, Wetzlar, Germany)를 이용하여 4 μm 두께

로 절단한 다음, polylysin으로 coating된 slide에 부착하였

다. 조직절편은 xylene을 이용하여 paraffin을 제거하고,

ethanol과 증류수로 10분간 함수시킨 후 증류수로 세척하였

다. 이후 혈관의 증식 및 육아조직의 증식소견을 관찰하기

위하여 Hematoxylin-Eosin 염색과 진피 내 collagen fiber의

양과 형태를 관찰하기 위하여 Masson’s trichrome 염색을

실시하였다(18). 창상유발 후 20일이 경과한 후 실험동물은

보건사회부고시 제88-39호의 실험동물의 사육 및 관리등에

관한 기준에 명시된 향정신성약의 과잉투여에 의한 방법에

따라 ethyl ether를 이용하여 안락사 시켰다.

피부조직의 분자생물학적 관찰

창상유발 후 20일이 경과한 실험동물 등쪽 피부조직의

RNA 분리를 위하여 피부를 적출하고 바로 액체질소에 동결

시킨 후, 필요시까지 -70oC에 보관하였다. 저온으로 유지된

피부조직 약 100 mg을 1 mL의 Easy blue Reagent(iNtRON

Biotechnology Co., Seongnam, Korea)에 넣고 homogeni-

zation 한 후, 0.2 mL의 chloroform을 첨가하여 혼합하였다.

약 2～3분간 실온에서 incubation 한 후 원심분리하고, 상층

액을 취하여 isopropyl alcohol 0.5 mL을 넣어준 후 혼합하여

원심분리 하였다. 원심분리 한 시료의 상층 액을 제거하고,

75% ethanol을 이용해 수세한 후 pellet을 건조시키고, 건조

된 RNA pellet을 RNase inhibitor 1 μL와 DEPC water 약

50 μL로 용해시켜 -70oC에 보관하였다. 피부조직에서

TGF-β, VEGF의 mRNA의 발현은 RT-PCR으로 분석하였

다. Reverse transcriptase 반응은 RT premix(Bioneer Co.,

Daejeon, Korea)를 이용하였다. 총 RNA 약 2 μg과 oligo

(dT)18 primer(Promega, Madison, WI, USA) 1 μL를 tube에

넣고 total volume이 11 μL가 될 때까지 증류수를 채운 후,

이것을 70oC에서 5분간 incubation 시킨 후 바로 얼음에서

냉각시키고, spin down하여 미리 만들어 놓은 solution(5X

reaction buffer, RNase inhibitor[20 U/μL], 10 mM dNTP

mix)을 넣고, 37oC에서 5분간 incubation 하였다. 이후

M-MuLV reverse transcriptase(Promega)를 넣어 총 20 μL

를 맞춘 후, 37oC에서 60분, 70oC에서 10분간 incubation 하

여 -20oC에 보관하였다. 총 RNA 2 μg과 DEPC를 처리한

물을 1시간 동안 45oC에서 가열하고 RTase의 불활성화를

위하여 5분간 94oC에서 가열한 다음 100 μL가 될 때까지

DEPC를 가하였다. Accupower PCR PreMix kit(Bioneer

Co.)를 사용하여 template 2 μL, forward primer와 reverse

primer(10 pmol/L, Bioneer Co.)를 각각 1.4 μL, 멸균된 증류

수 15.2 μL를 섞고 PCR 반응(Bio-RAD, MycyclerTM ther-

mal cycle, Philadelphia, PA, USA)을 실시하였다.

Primer는 대조군으로 GAPDH(58
o
C, 35 cycle)를 사용하

여 그 정량 치로 보정하였고, 실험군으로 VEGF, TGF-β를

사용하였으며 사용된 primer들의 염기서열은 다음과 같다.

Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase(GAPDH)(for-

ward: 5'-AACGGATTTGGYCGTATTGG-3', reverse: 5'-

AGCCTTCTCCATGGTGGTGGTGAAGAC-3'), transfor-

ming growth factor beta(TGF-β)(forward: 5'-AAACT-

AAGGCTCGCCAGTCC-3', reverse: 5'-GTTGGTATC-

CAGGGCTCTCC-3'), vacula endothelial growth factor

(VEGF)(forward: 5'-GATCATGCGGATCAAACCTCA-

CC-3', reverse: 5'-CCTCCGGACCCAAAGTGCTC3-3').

PCR condition은 5분간 94oC, 1분간 94oC에서 denaturation,

30초간 62
o
C에서 annealing, 30초간 72

o
C에서 extension, 37

cycle로 하였다. Tis-acetate ethylenediaminetetra acetic

acid(TEA) buffer를 이용하여 1～1.5% agarose gel에 전기

영동 시켜 ethidium bromide에 염색한 후 수세하고 UV를

조사하여 Eagle eyes image analysis software(Stratagene

Co., La Jolla, CA, USA)를 이용하여 band를 확인하였다.

통계처리

모든 실험결과는 평균과 표준편차로 나타내었으며, 각 그

룹 및 평균간 통계적 유의성은 SPSS 10.0(SPSS Inc,

Chicago, IL, USA)를 이용하여 one-way ANOVA 분석 후

p<0.05 수준에서 Duncan's multiple test에 의해 검정하였다.

결과 및 고찰

상처면적 및 피부표면 변화

Fig. 1은 창상유발 당일에서 창상유발 후 20일 경과시점까

지 NO군을 제외한 창상유발 군(CO, PC, Rg1L, Rg1H)에서

선택한 동일 개체의 창상부분을 4일 간격으로 촬영하여 상

처면적 변화를 나타낸 것이며, Table 2는 창상부분의 크기를

4일 간격으로 digital calliper로 측정하여 나타낸 결과 값이

다. Fig. 1에서 볼 수 있듯이 창상유발 당일에는 모든 창상유

발 군에서 염증과 삼출액이 분비되고, 이러한 급성 염증성

변화는 창상유발 후 8일까지 지속되었다. 특히 창상유발 4일

경과 후 용매만 도포한 CO군에서 다른 군에 비하여 염증성

삼출액의 양이 많아 이물질이 상처에 자주 부착되었다. 이에

반해 Rg1 도포군은 염증반응이 억제되어 부종과 삼출액 분

비가 감소되었다. 창상유발 12일 경과 후부터는 더 이상 삼

출액 분비가 없었으며, 상처반경이 감소하면서 상처가 회복

되기 시작하였다. 특히 창상유발 8일 경과 후 CO군의 상처

크기와 비교할 때 Rg1L, Rg1H군은 8.9～17.7%의 현저한

창상면적의 감소효과를 보여주었다(Table 2). 양성대조군인

PC군보다는 Rg1L에서 상처면적이 넓었으나, 창상유발 12

일 경과 후 Rg1L과 Rg1H군의 창상면적은 CO군과 비교할

때 11.1～18.7% 감소하였고, PC군에 비하여 7.2～11.6% 감

소하여 Rg1이 창상치유에 탁월한 효과를 나타냄을 알 수
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 Day 0          Day 4          Day 8          Day 12         Day 16         Day 20

CO

PC

Rg1L

Rg1H

Fig. 1. Macroscopic appearance of wound on CO, PC, Rg1L, Rg1H treated-rats on 0-20th day post-wounding. Appearance
normal (NO), control (CO), positive control (PC; Fucidin® ointment), ginsenoside Rg1 5,000 ppm (Rg1L), and ginsenoside Rg1 10,000
ppm (Rg1H).

Table 2. Comparisons of wound size and scar size changes between CO, PC, Rg1L and Rg1H groups at the 0 day, 4th day,
8th day, 12th day, 16th day and 20th day after ginsenoside Rg1 treatment in which continuous clinical observation were made
in the same rats

　 CO PC Rg1L Rg1H

Wound size (mm)

Day 0
Day 4
Day 8
Day 12

8.00±0.00NS
7.14±0.57a
5.46±0.37a
5.12±0.08a

8.00±0.00
6.52±0.55b
4.83±0.51ab
4.55±0.70ab

8.00±0.00
6.46±0.26b
4.97±0.98ab
4.22±0.71b

8.00±0.00
6.45±0.23b
4.49±0.56b
4.02±0.38b

Scar size (mm)
Day 16
Day 20

5.33±0.23a
5.12±0.21a

4.86±0.84ab
4.61±0.43b

4.78±0.62ab
4.55±0.39bc

4.36±0.34b
4.16±0.19d

Values are mean±SD of dorsal 4 hole in 3 rats.
NSNot significant.
a-d
Values within a row with different superscript letters are significantly different each other groups at p<0.05.　

있었다.

Singer와 Clark(14)은 창상이 유발되면 상처 발생 즉시 염

증반응이 시작되어 삼출액이 분비되며, 이 과정은 염증기가

끝날 때까지 지속되고 이후 치료과정에서 염증반응이 억제

되고 재상피화가 완료되면 상처는 수축하기 시작한다고 보

고하였다. 이러한 수축기가 지나면 상처는 반흔(scar)으로

남게 되는데 이것은 조직 결손 부를 메운 육아조직의 표면을

표피가 덮어서 생긴 면으로 결합조직이 많고 모세혈관은 적

은 것으로 알려져 있다. 또한 이러한 반흔에는 정상적인 피

구나 피즐이 없고 광택이 생기며, melanocyte가 정상적으로

재생되지 못하면 색소침착이나 색소탈실을 초래하는 것으

로 알려져 있다.

본 실험에서도 모든 창상유발 군에서 16일째에는 모두 재

상피화가 일어났다. 또한 과도한 창상구축은 반흔을 크게

형성하는 것으로 알려져 있는데(19), 본 실험에서도 모든 창

상에서 창상의 반흔이 형성되었다. Fig. 1에서 창상유발 후

16일, 20일에서 반흔의 모양을 관찰할 수 있었는데, CO군에

비하여 PC, Rg1L, Rg1H 군에서 반흔의 반경이 감소하였음

을 관찰할 수 있었다. 창상유발 후 20일에서 Rg1L군에서는

전반적으로 정상표피의 형태로 회복되었으며, Rg1H군에서

는 반흔의 반경이 줄고 넓이가 현저히 감소함을 볼 수 있었

으며 체모생성이 관찰되었다. 창상유발 후 20일의 반흔 크기

는 CO군과 비교하여 Rg1L군 및 Rg1H군에서 11.1～18.7%

의 현저한 반흔 면적 감소효과를 보였다.

조직병리학적 변화

창상유발 후 20일째의 창상부를 포함한 부위의 병리조직

학적 결과는 Fig. 2 및 Fig. 3에 나타내었다. 5, 10, 15일째

병리조직학적 실험결과는 뚜렷한 변화양상이 나타나지 않
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NO                   CO                   PC                  Rg1L                 Rg1H
Fig. 2. Histological appearance of wounds from experimental groups on 20 days after wounding. Appearance normal (NO),
control (CO), positive control (PC; Fucidin® ointment), ginsenoside Rg1 5,000 ppm (Rg1L), and ginsenoside Rg1 10,000 ppm (Rg1H).
The skin samples were stained with hematoxylin-eosin; original magnification, ×100; scale bars, 100 μm. Hematoxylin/eosin staining
of skin sections of wound edges from normal, control and material treated rats 15 days after wounding. ED, epidermis; HF, hair follicle;
R, reticular layer; G, granulation tissue.

NO                   CO                   PC                  Rg1L                 Rg1H

Fig. 3. Collagen appearance of wounds from experimental groups on 20 days after wounding. Appearance normal (NO), control
(CO), positive control (PC; Fucidin® ointment), ginsenoside Rg1 5,000 ppm (Rg1L), and ginsenoside Rg1 10,000 ppm (Rg1H). The
skin samples were stained with Masson’s trichrome; original magnification, ×100; scale bars, 100 μm. CF, collagen fibroblast.

아 본 결과에서 제외하였다. 흰쥐 피부의 Hematoxylin and

Eosin(H&E) 염색 및 교원질을 관찰하기 위하여 시행한 Mas-

son's trichrome 염색소견에서 대조군, 양성대조군, Rg1 처

리를 실시한 모든 실험군에서 섬유아세포의 증식 및 교원질

의 치밀한 침착이 관찰되었다. Rg1 처리군의 경우 대조군에

비하여 상피 층의 표면두께가 균일하며 표층이 부드럽게 형

성되었으며, 결합조직도 더 일정한 방향으로 형성되었음을

확인하였다. 진피 층에서도 Rg1을 처리한 군에서는 대조군

에 비하여 모낭(hair follicle) 및 피지선 등의 재형성이 활발

하게 일어나고 있었다. 이러한 피부상피조직의 재생과 각질

층의 형성 및 기저 층에서 망상 층의 증식 및 부속기관의

형성은 양성대조군에 비하여 뚜렷하게 활성화되었으며, 조

직형성층이 두껍고 치밀할 뿐만 아니라 일정한 방향으로 균

일하게 생성되었다. 한편, 창상유발 후 5일후의 조직사진에

서는 모든 실험군에서 염증세포침윤, fibrin, 적혈구 및 섬유

아세포 등이 관찰되었으며, 교원질의 발달은 주목할 만한

차이가 없었으나 Rg1 처리 실험군과 후시딘산나트륨을 처

리한 양성대조군은 전체적으로 염증의 정도가 경미하였고

교원질의 발달은 초기에 대조군에 비하여 다소 강하게 나타

났다.

창상 치유는 손상되거나 조직을 회복시키는 복잡한 생물

학적인 과정이며, 재상피화, 창상수축, 육아조직형성 및 교

원질 합성 등을 포함한 여러 과정을 통하여 이루어진다. 이

러한 과정은 일련의 현상으로 혼재되어 일어난다(15). 창상

부위에서 상피의 재생과정은 필수적인 치유과정으로 창상

후 24시간 정도가 경과되면 창상면의 진피 층에서 기저세포

가 분열하기 시작하여 피부의 결손부위로 이동한다. 섬유소

그물을 따라 창상 경계면에서부터 창상 중심부로 이동하던

기저세포는 반대쪽의 기저세포와 서로 접하게 되어 표피의

두께가 정상화될 때까지 유사분열을 계속하여 상피세포의

밀도를 증가시키게 된다(20,21). 상피조직과 결합조직은 광

범위하게 재생되나 대부분의 조직은 그 재생능력이 한정되

어 있어서 척추동물에서의 창상치유는 주로 염증반응 말기

에 새로운 모세혈관 형성, 섬유증식, 상피조직 재생을 동반

한다고 알려져 있다(22). 창상의 수축은 근섬유모세포의 수

축력에 매개되는 것으로 알려져 있다. 이러한 근섬유모세포

는 정상피부의 섬유모세포에서 유래하며, 이는 창상 주위세

포에서 분비되는 성장인자들에 의해 영향을 받는다(23-25).

이러한 복잡한 과정 중에 Rg1의 도포는 정상피부에서 분

비되는 성장인자들의 분비를 촉진시켜 교원질의 발달을 가

져오고, 이로 인해 결합조직을 치밀하게 형성시켜 반흔의

정도를 감소시키며 또한 모낭의 재생을 촉진시켜 창상부위
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  NO     CO      PC      Rg1L     Rg1H

TGF-β

VEGF

GAPDH

Fig. 4. RT-PCR for TGF-β and VEGF in rat skin 20 days
after incision wound. Appearance normal (NO), control (CO),
positive control (PC; Fucidin® ointment), ginsenoside Rg1 5,000
ppm (Rg1L), and ginsenoside Rg1 10,000 ppm (Rg1H).

  NO     CO      PC     Rg1L     Rg1H

VEGF

β-actin

Fig. 5. Western blot for VEGF in rat skin 20 days after in-
cision wound. Appearance normal (NO), control (CO), positive
control (PC; Fucidin® ointment), ginsenoside Rg1 5,000 ppm
(Rg1L), and ginsenoside Rg1 10,000 ppm (Rg1H).

의 재생 효과가 뛰어나는 것으로 사료된다.

분자생물학적 관찰

연부 조직의 창상 치유를 촉진하는 인자로 알려져 있는

TGF-β, VEGF의 발현정도를 RT-PCR과 western blot을

통하여 관찰한 결과 Fig. 4 및 Fig. 5에서와 같이 나타났다.

Fig. 4에서 보는 바와 같이 대조군에 비하여 Rg1 도포군

(Rg1L, Rg1H)에서 TGF-β의 발현양상이 흐리게 나타났다.

동물실험 모델에서 섬유모세포는 상처유발 후 약 5일경부터

나타나서 2주 전후까지 세포성분으로 작용하는데 이러한 섬

유모세포는 상처부위로의 이주에 각종 기질 단백질 및 성장

인자가 필요하다(14). 또한 창상부위에서 기질단백질과 섬

유모세포 표면의 integrin과의 접합은 섬유모세포 내의 세포

내 신호전달 경로를 활성화시키면서 창상 치유에 중요한 각

종기능을 시작하는데 이러한 기능은 혈관신생효과가 있으

며 각종성장인자, 즉 TGF-β, FGF 등에 의해 매개됨이 밝혀

져 있다. 특히 VEGF은 혈관신생을 유도하는데 이러한 VEGF

는 TGF-β 등에 의하여 자극을 받으며 또한 TGF-β는 섬유

모세포, 대식구 및 각질형성세포, 혈관내피세포 등에서도 분

비되어 주로 섬유화 및 육아조직을 이루는데 기여하는 것으

로 알려져 있다(26). Kerr 등은 TGF-β의 억제가 다양한 면

역억제 효과를 얻을 수 있다고 보고하였으며(27), 본 연구에

서는 Rg1이 조직 내 TGF-β의 억제와 교원질 생성 억제효

과를 나타내어 Rg1이 피부창상에 의한 반흔 치료에 효과적

일 것으로 판단되었다. 그러나 본 연구에 이용된 RT-PCR

방법은 정확한 발현부위를 분석하기에는 어려움이 있어 면

역조직화학 염색을 수행하여 정확한 부위를 밝히는 연구가

더 수행되어야 할 것으로 사료된다. Uchida 등에 의하면 창

상유발 후 5～7일째에 VEGF의 발현 양이 최고조에 달하다

가 10일 이후에는 감소하는 것으로 알려져 있는데(28), 본

연구의 Fig. 4에서 Rg1 도포군에서 CO군과 PC군에 비하여

VEGF의 발현 양의 감소를 확인할 수 있었다. 이는 Fig. 5의

western blot 실험결과에서도 같은 양상으로 나타났다. 혈관

생성 인자인 VEGF의 발현 시간이 Rg1의 도포로 인해 당겨

져서 창상치유 및 회복시간을 앞당기는 효과가 있는 것으로

사료되며, 특히 고농도 Rg1 도포에서 그러한 경향이 더욱

나타났다. 또한 창상의 면적에 있어서도 Rg1 도포군에서 유

의하게 감소하는 경향을 확인할 수 있었다.

요 약

상처치료 과정 중 ginsenoside Rg1(5,000 ppm, 10,000

ppm) 처리에 의한 효력을 평가하기 위해 SD rats의 등쪽 피부

에 biopsy punch를 이용한 4개의 창상을 유발 후, 이 과정에

서 일어나는 피부조직의 변화를 관찰하였다. 상처에 Rg1의

도포로 인해 창상치료과정이 활발해짐을 관찰할 수 있었다.

Rg1을 처리한 군에서 절개된 상처의 표피화와 수축이 더

빨라졌고 창상면적에 있어서도 양성대조군인 시판연고 도

포군과 비교하여 유의하게 줄어들었다. 염색한 조직의 현미

경 관찰 결과에서는 정상대조군에서 볼 수 있는 완전한 상피

층은 찾을 수 없었으나 Rg1 처리군에서 모낭과 신생혈관이

관찰되었고 상피층의 회복조짐도 관찰되었다. 병변의 TGF-

β 및 VEGF의 발현량을 조사한 결과 Rg1의 도포에 의하여

더 많은 VEGF의 발현을 유도하고 TGF-β의 활성화를 차단

하여 반흔 형성을 감소시켰다. 이러한 결과를 종합하여 Rg1

은 흰쥐의 외과적 창상에 치료효과가 있다고 사료된다.
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