
J. Emb. Trans. (2013) Vol. 28, No. 3, pp. 237～241 237
http : //dx.doi.org/10.12750/JET.2013.28.3.237

혈액 내 코티졸의 패턴 변화가 발정 암캐의 P4 변화와 배란에 미치는 영향
박종주, 김현민, 최미경, 노진구, 염동현, 지주영, 김동교, 김동훈, 박진기, 류재규*

국립축산과학원 동물바이오공학과

The Influence of Cortisol Level on Progesterone and Ovulation in the Estrus Dogs
Jong-Ju Park, Hyun-Min Kim, Mi-Kyoung Choi, Jin-Gu No, Dong-Hyeon Yeom, Ju-Young Ji,

Dong-Kyo Kim, Dong-Hoon Kim, Jin-Ki Park and Jae Gyu Yoo*

Animal Biotechnology Division, National Institute of Animal Science, RDA, Suwon 441-706, Korea

ABSTRACT

It is generally accepted that chronic stress impairs female reproduction. It negatively affects ovarian function and 
the number of ovulated oocytes. Chronic stress lowers the number of retrieved oocytes. Ovarian follicular development 
is regulated by both pituitary-derived gonadotropins and intraovarian regulatory factors. The main corticosteroids are 
cortisol, cortisone, 11-deoxycortisol and corticosterone, cortisol being one of the most commonly used welfare and stress 
physiological indicator. In this study, we investigated the effect of cortisol level on progesterone patterns and ovulation 
in the dog. Cortisol and progesterone level of serum were analyzed by radioimmunoassay. The day of ovulation was 
considered as the day when serum progesterone concentration was 6.0∼8.0 ng/ml. In vivo dog oocytes were collected 
by flushing oviducts of mixed-breed bitches at three days after ovulation. We classified dogs as having group 1 (cortisol 
level, 0 ≤ or < 2 μg/dl), group 2 (corisol level, 2 ≤ or < 4 μg/dl), group 3 (cortisol level, 4 ≤ or < 6 μg/dl) and group 
4 (cortisol level, 6 μg/dL ≤). The patterns of progesterone were not different in four cortisol groups. The average 
numbers of retrieved oocytes was not different in four cortisol groups. These results suggest that different cortisol 
levels on estrus dogs do not affect ovulation, number of ovulated oocytes and progesterone changes.
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서  론

스트레스(stress)는 혈청이나 타액, 소변 등에서 호르몬 농
도를 측정하거나, 신경 전달 물질의 양을 측정하여 나타낼 수
있는데, 그 중에서 코티졸(cortisol)이 스트레스 정도를 나타내
는 지표로 인간을 포함한 여러 동물에서 사용된다(McEwen 
등, 1997).
사람에서 심리적 우려와 극심한 육체적 활동, 단식과 같은

스트레스는 임신한 여성의 경우, 조산과 저체중아를 낳을 확
률을 높이는 위험 요소들이다(Hobel 등, 2003). 예를 들면, 심
리적으로 약한 여성은 저체중아를 낳을 위험과 임신기에 우

울증으로 조산의 위험이 증가하는 것으로 나타났다(Neggers 
등, 2006). 여성의 임신기에 심리적 스트레스는 통계학적, 그
리고 특이 행동학적 평가에서 조산과 저체중아 출산과 관련

이 있다고 보고하였다(Copper 등, 1996). 또한 심리적 스트레
스는 여성이 체외수정이나 나팔관 내 생식세포를 이식할 때

회수되는 난자 수, 수정률, 임신율 그리고 태아의 체중, 태아

의 생존율 또한 감소하는 것으로 알려져 있다(Klonoff-Cohen 
등, 2001; Schrӧder 등, 2004). 그리고 불임여성의 경우, 의심, 
죄책감 그리고 적개심 등은 임신된 여성과 비교했을 때 프로

락틴(prolactin) 호르몬의 순환과 코티졸 수치가 증가된 것을
확인하였다(Csemiczky 등, 2000; Kee 등, 2000).
스트레스는 종종 임신 전이나 초기 임신기에 많이 발생한

다(Hobel 등, 2003). 따라서 스트레스를 예방으로 임신율을 증
가시킬 수 있다. 정신적 스트레스를 많이 받는 환경에 있는
여성들은 체외수정을 할 수 있는 기회와 성공률이 낮은데, 그
이유가 난자 회수 때 정신적 스트레스가 난자의 발달이나 배

란에 영향을 미쳐 나타나는 결과일지도 모른다(Ebbesen 등, 
2009). 그러나 정신적 스트레스가 난자의 발달과 성숙에 직접
적으로 영향을 미친다는 보고는 거의 없다(Euker 등, 1973; 
Zhang 등, 2011). 그러나 동물의 발정기에 코티졸 분비 패턴
이 변할 수 있고, 정신적 스트레스에 의한 코티졸의 증가가 번
식 과정에서 중요한 시점에 결국 호르몬이 영향을 미칠 수 있

다. 하지만 정신적 스트레스가 난자의 능력에 손상을 주는 메
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커니즘은 아직까지 잘 알려져 있지 않다.
따라서 연구에서는 발정 암캐에서 코티졸 농도치, 프로게

스테론(progesterone) 호르몬 농도치, 황체수, 배란 난자 수, 그
리고 배란난자의 성숙상태를 확인하여 코티졸이 배란 전 암

캐의 프로게스테론과 난자 배란에 미치는 영향을 알아보고자

하였다.

재료 및 방법

1. 공시축

본 연구에 사용된 동물관리 및 절차는 국립축산과학원 동물

복지위원회의 동물실험계획승인(2013-045)을 얻었으며, 공시
축으로 56마리의 암캐를 사용하였다. 암캐의 발정 상태는 첫
번째로 질 분비물과 외음부를 육안으로 관찰하였고, 혈액을 채
취하여 혈청에서 프로게스테론 농도를 분석하여 확인하였다.

2. 혈중 프로게스테론과 코티졸 농도 측정

혈액은 발정 암캐의 요측피정맥(Cephalic vein)에서 채취하
였고, 혈청 분리를 위해서 혈청 분리 튜브(STT tube, BD Vacu- 
tainer, U.S.A.)에 넣고, 4℃에 4,000 rpm으로 15분간 원심분리
를 실시하였다. 프로게스테론과 코티졸 농도치를 분석하기 위
해서 방사면역 분석법(Ridioimmunoassay)을 이용하였다.

3. 난자 채취

개 배란일은 혈청 내 프로게스테론의 농도가 6∼8 ng/ml로
상승했을 때를 간주하였고(Lee 등, 2005), 배란 후 약 72시간
후 개복술(laparotomy)을 통해서 난자를 채취하였다. 마취는
xylazine(1 mg/kg)를 사용하였고, 마취 유지는 2% isoflurane를
사용하였다. 개의 정중선을 절개하여 난관 팽대부에 경구 바
늘(Feed needle, 18 gauge, 3 inch)를 삽입하고, 자궁-난관 접합
부(uterus-oviduct junction) 부근의난관에정맥카테타(24 gauge)
를 삽입한 후 10 ml의 HEPES-buffered Tissue Culture Medium 
199(TCM-199, Gibco-BRL, Grand Island, NY, U.S.A.)을 관류
하여난자를채취하였다. 관류액 TCM-199에는 10% FBS(Gibco- 
BRL, U.S.A.), 1% antibiotic-antimycotics 그리고 2 mM sodium 
carbonate(Sigma, U.S.A.)를 첨가하여 사용하였다. 난자 채취
후 암캐의 배란 황체수를 확인하였다.
개의 분류는 배란 예정일 때 코티졸의 수치에 따라 네 분류

(Group 1 : 0 ≤ 또는 < 2 μg/dl, Group 2 : 2 ≤ 또는 < 4 μg/dl, 
Group 3 : 4 ≤ 또는 < 6 μg/dl, Group 4 : 6 μg/dl ≤)로 나눴
고, 채취된 난자의 상태는 노화된 것, 성숙된 것, 미성숙된 것, 
비정상적인 것과 퇴화된 것으로 현미경하에 육안으로 분류하

였다. 노화된 난자는 위란강(perivitelline space)이 넓고 난구
세포층이 단층이며, 제 1극체(first polar body)의 존재가 명확
하지 않다. 미성숙된 난자는 난구세포의 색깔이 성숙란에 비

해 검은색을 띄며, 세포질과 투명대 사이가 밀착되어 있어 위
란강이 잘 보이지 않으며, 제 1극체도 없다. 성숙된 난자는 제
1극체가 분명하게 보이며, 세포질과 투명대 사이가 약간 벌어
져 있어 위란강이 보인다. 비정상적인 난자는 모양이 주로 타
원형이고, 세포막이 울퉁불퉁하게 보인다. 마지막으로 퇴화된
난자는대부분 세포질이 터져있다(Arlotto 등, 1996; Armstrong 
등, 2001).

4. 통계 처리

혈청 코티졸과 프로게스테론의 분석 결과는 Student's t-test
를 이용하여 비교하였으며, 유의성은 P<0.05 수준에서 검정
하였다.

결  과

1. 코티졸 농도에 따른 프로게스테론의 농도

코티졸 농도별 group간 매일 코티졸의 농도 변화를 비교하
였다. Group 1, 2, 3은 배란 날짜에 가까워질수록 코티졸 농도
가 감소하는 경향을 보였다. 그러나 코티졸 농도가 가장 높은
Group 4는 배란기와 그 이후로 코티졸 농도가 유의적으로 증
가하였다(Fig. 1). 코티졸 농도에 따른 배란 전후의 프로게스
테론의 농도를 매일 관찰했을 때, 각기 다른 코티졸 농도 group
간의 프로게스테론의 농도는 배란 5일전부터 배란 1일 이후
에서 유의적 차이를 보이지 않았다(Fig. 2).

2. 코티졸 농도에 따른 황체 수와 난자 수

코티졸 수치가 가장 낮은 Group 1은 11마리에서 평균 11.5
개의 황체를 확인하고, 평균 9.1개의 난자를 회수하였다. 그리
고 Group 2에서는 19마리에서 평균 11.4개의 황체를 확인하고
평균 8.2개의 난자를 회수하였다. Group 3에서는 14마리에서

Fig. 1. Cortisol changes of estrus bitches in four different groups. 
Group 1 : 0 ≤ or < 2 μg/dl, Group 2 : 2 ≤ or < 4 μg/dl, 
Group 3 : 4 ≤ or < 6 μg/dl, Group 4 : 6 ㎍/dl ≤.
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Table 2. Comparison of retrieved oocyte maturation status on different cortisol level in estrus dogs

Cortisol level(μg/dl) No. of total oocytes(mean)
No. of retrieved oocytes

Aged(%) Matured(%) Immatured(%) Abnormal(%)

0 ≤ or < 2 100(8.5) 37(37.0)  50(50)  0(0) 13(13)

2 ≤ or < 4 155(8.2) 12( 7.7) 124(80)  1(0.1) 18(11.6)

4 ≤ or < 6 131(8.3) 33(25.2) 74(56.5) 12(9.2) 12( 9.2)

6 ≤ 116(9.5) 20(17.2) 80(68.9) 10(8.6)  6( 5.2)

Fig. 2. Progesterone changes of estrus bitches in four different groups. 
Group 1 : 0 ≤ or < 2 μg/dl, Group 2 : 2 ≤ or < 4 μg/dl, 
Group 3 : 4 ≤ or < 6 μg/dl, Group 4 : 6 μg/dl ≤.

평균 11.4개의 황체를 확인하고, 평균 9.4개의 난자를 회수하
였다. 마지막으로 코티졸 수치가 가장 높은 Group 4는 12마리
에서 평균 11.3개의 황체를 확인하고, 평균 9.7개의 난자를 회
수하였다. 모든 그룹에서 황체 및 난자 수는 유의적 차이를
보이지 않았다(Table 1).

3. 코티졸 농도에 따른 회수난자의 성숙 상태

코티졸 농도에 따라 회수 난자의 성숙 상태를 확인하였다

(Table 2). 난자는 노화, 성숙, 미성숙, 비정상 그리고 퇴화된
것으로 각각 분류하였다. Group 1에서는 노화, 성숙, 미성숙, 
비정상, 퇴화 순으로 각각 37%, 50%, 0%, 5%, 8%였고, 
Group 2에서는 각각 7.7%, 80%, 0.1%, 3.2%, 8.4%로 나타났
다. 그리고 Group 3에서는 25.2%, 56.5%, 9.2%, 6.1%, 3.1% 
나타났고, Group 4에서는 17.2%, 68.9%, 8.6%, 4.3%, 0.1%로
나타났다. Group 2에서 회수 성숙난자가 124개로 전체 회수
난자의 80%를 차지하였고, 노화된 난자 수 및 비율은 Group 1
에서 가장 높았고, 퇴화된 난자는 Group 2에서 가장 높았으
며, 미성숙과 비정상적인 난자는 Group 3에서 가장 높았다.

고  찰

Table 1. Comparison of corpus luteum and recovered oocytes 
on different cortisol level in estrus dogs

No. of 
dogs

No. of total Corpus 
Luteum(mean)

No. of total oocytes 
recovered(mean)

Group 1 11 126(11.5) 100(9.1)

Group 2 19 217(11.4) 155(8.2)

Group 3 14 158(11.4) 131(9.4)

Group 4 12 136(11.3) 116(9.7)

Group 1 : 0 ≤ or < 2 μg/dl, Group 2 : 2 ≤ or < 4 μg/dl, 
Group 3 : 4 ≤ or < 6 μg/dl, Group 4 : 6 μg/dl ≤.

코티졸은 스트레스 상황에서 분비가 증가하는데, 스트레스
상태를 평가하기 위해 가장 흔히 이용되는 지표 중의 하나이

며, 혈청이나 타액에서 측정할 수 있다. 타액은 채취가 용이하
지만, 일반적으로 혈청에서 그 농도를 측정한다. 본 실험에서
도 보다 정확한 결과 값을 얻고자 혈청에서 측정하였다. 스트
레스가 생리 작용에 영향을 미치는 연구는 많이 이루어지지

않았다. 난소의 발달과 배란된 난자 수 그리고 임신율에 대한
연구는 약간의 진척이 있으나, 난자의 상태에 관한 연구는 거
의 이루어지지 않았다. 최근에 암컷 생쥐에 정신적 스트레스
를 인위적으로 가하고, 난자의 발달 상태를 확인한 연구를 하
였다. 이 연구에서 스트레스를 받은 생쥐는 혈액 내 코티졸
농도가 증가하는 것을 확인하였고, 배 발달에 좋지 않은 영향
을 미친다. 또한 산자 수도 줄어들었다고 보고하였다(Zhang 
등, 2011; Liu 등, 2012). 이러한 보고에서 스트레스는 뇌하수
체 전엽에 영향을 미치고, FSH의 분비에 영향을 주어 배란된
난자 수와 난자의 상태에 영향을 미칠 것으로 사료된다.
본 실험에서 코티졸 농도가 가장 높은 Group 4에서 배란기

와 그 이후 코티졸 농도가 증가하는 것을 보였다(Fig. 1). 따라
서 극심한 스트레스를 받은 Group 4는 그 지속시간 또한 상대
적으로 스트레스가 덜한 Group 1, 2, 3 과 비교했을 때 더 오
랫동안 지속될 것으로 사료된다. 결과는 코티졸 농도가 가장
높은 Group과 낮은 Group간의 배란된 난자 수는 유의적 차이
를 보이지 않았다. 이는 육안적 판단에 의한 오류일 수도 있
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고, 스트레스가 배 발달과 임신기에 특히 영향을 미칠지도 모
른다. 그리고 개라는 종 특이성도 관여할지 모른다. 개는 인
간, 소, 돼지, 생쥐 등과 달리 발정동기화와 과배란 유도에 많
은 어려움이 따른다. 그 기전 또한 아직까지 밝혀지지 않고
있다. 본 실험에서는 육안으로 난자의 성숙 상태를 확인하고
평가하였으나, 향후 코티졸 농도치에 따른 난소와 난관의 호
르몬 수용체와 난자의 질적인 상태를 분석 할 필요가 있다고

사료된다.

결  론

만성적 스트레스는 암컷의 번식에 좋지 않은 영향을 미친

다. 난소의 기능에 영향을 미쳐 난자 수를 감소시킨다. 그리고
회수되는 난자의 수도 감소시킨다. 난소 내의 난포는 뇌하수체
에서 분비되는 성선자극호르몬과 난소에 존재하는 조절인자들

에 의해 발달한다. Corticosteroid 호르몬은 cortisol, cortisone, 
11-deoxycortisol과 corticosterone이 있고, 이 중에서 cortisol이
정신적 행복과 스트레스의 지표로 가장 많이 이용된다. 본 연
구에서는 개에서는 코티졸 농도에 따른 프로게스테론과 배란

된 난자 수와 난자의 성숙상태를 확인하였다. 채취된 혈액에
서 배란의 시점을 알기 위한 코티졸과 프로게스테론 농도치

를 방사면역 분석법으로 측정하였다. 성숙된 난자는 배란 후
3일째 잡종견의 난관에서 관류하여 채취하였다. 본 연구에서
는 코티졸 농도치에 따라 4개의 Group(Group 1 : 0 ≤ or < 
2 μg/dl, group 2 : 2 ≤ or < 4 μg/dl, group 3 : 4 ≤ or < 6 
μg/dl, group 4 : < 6 μg/dl)으로 분류하였다. 모든 Group에서
프로게스테론의 변화양상은 유의적 차이를 보이지 않았고 채

취된 난자 수 또한 모든 group에서 유의적 차이를 보이지 않
았다. 본 실험 결과를 바탕으로 발정기 암캐의 코티졸의 차이
는 배란, 배란 난자 수 그리고 프로게스테론의 변화에 영향을
주지 않음을 확인하였다. 하지만 코티졸과 난자의 절적 수준
과의 상관관계 연구는 필요할 것으로 사료된다.
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