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백서의 폐경기 골다공증 모델에서 말뼈 추출물의 효과
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Abstract −Osteoporosis is a metabolic bone disease associated with an imbalance of bone remodeling. Osteoporosis is char-

acterized by decreased bone mass and increased bone fractures. In this study, we investigated the effects of horse bone extracts

(HBEs) in vivo. Horse bone was extracted with 80% alcohol (HBE-A) at 100
o
C or water (HBE-W) at 120

o
C. Animal model

of postmenopausal osteoporosis was used, in which osteoporosis was induced by ovariectomy of female S.D. rats (female rats

were divided into 5 groups), and HBEs were administered to ovariectomized rats every day for 8 weeks. After 8 weeks, the

rats were sacrificed and the following osteoporotic factors were measured: body weight, bone mineral density (BMD), uter-

ine/body weight ratio, serum estradiol (E2), and serum alkaline phosphatase (ALP). The results showed that the admin-

istration of HBE-W decreased the changes of body weight in ovariectomized rats. HBE-W increased the uterine/body weight

ratio and BMD. In addition, HBEs decreased the ALP. Therefore, HBEs may be used for the prevention or treatment of bone

disease.
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골은 생체 내에서 단단한 조직 중 하나이며 세포와 유기

질 성분·무기질 성분으로 구성되어 있다. 기계적 지지, 내

부 장기의 보호, 조혈화에 필요한 환경을 제공하며 무기물

등의 저장 장소와 같은 다양한 기능을 하고 골에 가해지는

힘에 반응하여 형태가 끊임없이 변화하며 골의 형성과 흡

수가 지속되는 골 재형성을 이룬다.
1-2)
 골다공증은 골 흡수

와 골 형성의 불균형으로 골 교체율이 증가하여 생기는 대

사성 질환으로 골량의 감소와 골절의 위험을 가지고 있으

며,
3)
 원인은 에스트로겐의 분비감소, 활동량의 부족, 칼슘

섭취의 부족 등이 있다.
4-6)
 특히 여성의 폐경기 후 골다공증

은 에스트로겐의 결핍으로 골 소실이 증가하여 생기는 것

으로 알려져 있다.
7-8)
 골 질환에서 가장 흔한 증상은 동통,

운동성 감소, 기형 등이 있으며, 환자의 이학적 검사는 운

동성, 걸음걸이, 신경학적 검사 및 기형이나 종괴의 발견을

포함한다. 또한 칼슘, 인, ALP에 대한 혈청 검사로 골의 대

사능력을 측정하며, 종양의 경우에는 조직생검 (biopsy)이

이용되고 있다.
9)
 이와 관련하여 골 질환 치료제는 주요 호

르몬과 이차성 호르몬, 비호르몬성 제재가 사용되고 있다.

주요 호르몬으로는 PTH와 비타민D 가 칼슘과 인산염의 항

상성을 조절하고, 이차성 호르몬으로는 칼시토닌, 프롤락틴,

성장호르몬, 인슐린, 갑상선호르몬, 당질코르티코이드, 성호

르몬 등이 있다. 그 밖에 비호르몬성 치료제로 나트륨과 불

소, 칼슘과 인산염, 비스포스포네이트, 플리카미신, 이뇨제

등도 사용되고 있다.
10)
 폐경기 후 골다공증 치료에는 에스

트로겐 보충요법과 칼시토닌, 비스포스포네이트 등의 골 흡

수 억제제가 일반적으로 사용되고 있으나, 골 흡수를 저해

하는 호르몬 대체요법은 장기적 치료를 요하고 합병증의 위

험을 안고 있다. 최근에는 한약재 및 식품 등 천연물의 활

성물질을 이용한 대체 요법과 식이 섭취에 의한 무기질의

조절 등에 대한 연구가 이루어지고 있는데, 특히 골다공증
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예방을 위한 대체 요법으로 식물성 에스트로겐 (phytoestrogen)

의 식이 첨가 또는 이를 다량으로 함유하고 있는 식품의 섭

취가 시도되고 있다.
11-12)

골의 무기질 성분에는 대부분이 칼슘과 인으로 구성된다.

칼슘은 최대 골 형성과 골격 손실 억제에 중요하며,
13-15)

 인

의 섭취는 골밀도와 유의적인 양의 상관관계를 가진다.
16-17)

그러나 과다한 섭취로 골 흡수를 증가시켜 골 소실을 초래

한다는 보고가 있다.
18)
 이에 칼슘과 인의 섭취 비율이 2:1

일 때 칼슘의 이용 및 골 형성에 이상적인 것으로 나타난

다.
19)
 또한 미량 무기질인 구리는 골 조직 형성에 관여하며

조골세포와 파골세포의 기능을 억제하여 골 대사를 낮게 유

도한다고 보고되고 있다.
20)

백서의 폐경기 골다공증 모델은 초기 폐경기 여성의 골

감소와 비슷하며,
 
난소적출 4 주 후에 골 형성보다 골 흡수

가 왕성한 골 교체율의 증가와 해면골이 현저히 감소되는

현상이 발생하여 골다공증 연구에 많이 이용되고 있다.
21-22)

난소적출에 의한 골밀도 (bone mineral density; BMD)의 감

소는 골다공증을 진단하는데 유용하게 이용되고 있으며,
23)

난소적출에 의해 에스트로겐이 결핍되면 체중이 증가하고

혈액 내 estradiol (E2)의 수치가 낮아지며 자궁내막 및 자

궁근 등의 위축현상으로 자궁의 무게가 감소된다.
8,24-26)

 

골다공증 인자 중 하나인 alkaline phosphatase (ALP)는

조직 중에 다양하게 분포되며 폐경기 여성의 경우 골 교체

율이 증가하여 혈액 내 ALP도 증가하는 양상을 나타내어

폐경기 전후 여성에서 골다공증 관련 인자로 사용되고 있다.
27)

우리나라에서 말은 승용 (乘用), 태용 ( 用), 만용 (輓用),

희생용, 식용 (食用)으로 사용되어왔다.
28)
 말고기는 일부 유

럽국가와 일본 등지에서 중요한 식품자원으로 이용되고 있

으며, 허준의 동의보감에 의하면 “백마의 육 (肉)은 성질이

차고 맛은 맵고 쓰며 독이 약간 있으니 근골 (筋骨)을 기르

고 요 (腰)와 척 (脊)을 강하게 하여 장건 (壯健)해진다.”고

나와 있다.
29)
 말고기와 말뼈의 영양특성 (무기물 분석)에 대

한 분석 자료에 따르면, 말뼈의 무기질 함량은 소뼈에 비해

칼슘, 구리 등에서 함량이 높았고, 인과 마그네슘 함량이 낮

게 나타났다.
30)
 이는 말뼈가 무기질의 공급원으로 이용될 수

있음을 시사한다.
12)
 민간요법으로 말은 기억력 감퇴, 건망

증, 치매, 신경통, 관절염, 골절, 골다공증 등에 좋다고 알려

져 있어 말고기, 말뼈분말, 엑기스, 환 등의 제품이 시판되

고 있으나 말과 관련한 연구는 주로 유럽에서 진행되었으

며, 주로 말고기의 영양 및 식육적 가치에 대한 것으로 말

뼈에 대한 연구는 미미한 실정이다.
31-32)

 

따라서 본 연구에서는 백서의 폐경기 골다공증 모델에서

말뼈 추출물의 예방적 효과를 알아보기 위하여 말뼈를 물

과 주정으로 추출하여 일반성분의 차이를 확인하고, 이에

따른 기능성을 탐색하고자 백서의 난소를 적출하여 골다공

증을 유도하고, 말뼈 추출물 (horse bone extract; HBE)을

투여하여 체중변화, 대퇴골의 골밀도, 자궁 무게, 혈청 내

생화학적 인자인 E2 와 ALP 등의 골다공증 인자들에 미치

는 영향을 확인하였다. 

재료 및 방법

시료의 추출 −말뼈는 수세하여 5 cm 크기로 자른 후 무

게의 10 배의 끓는 물에 30 분간 넣었다 건져서 육과 피를

제거하여 사용하였다. 말뼈를 200 g/l의 비율로 각각 120
o
C

에서 distilled water (D.W.)로 추출한 물 추출물 (HBE-W),

100
o
C에서 80% 에탄올로 추출한 주정 추출물 (HBE-A)로

나누었고, 각각의 추출물은 24 시간 동안 항온수조에 환류

냉각장치를 부착하여 추출하였다. 추출한 시료는 여과한 후

감압농축하고, 추출물에 증류수를 가하여 추출 시와 동일한

용량으로 액상으로 만들어 사용하였다. 본 연구에 사용된

시료는 제주바이오세상에서 제공받았다.

일반성분 및 무기질 분석 −분석방법은 식품공전의 성분

분석법에 따라 고형분 함량, 조회분 함량, 조지방 함량, 조

단백 함량 및 Ca과 P의 함량을 분석하였다.
33)

실험동물 및 실험군 −폐경기 골다공증 모델을 만들기 위

해 생후 1 개월의 Sprague-Dawley 계 암컷을 ㈜오리엔트바

이오에서 구입하여 5 개월까지 사육한 뒤 사용하였다. 실험

군은 모의수술을 실행한 정상 대조군 (Sham), 난소를 적출

하여 골다공증을 유발 대조군 (OVX), 난소를 적출하여 치

료약물인 17β-estradiol (SIGMA-ALDRICH, Inc., MO,

USA)를 투여한 약물 처리 대조군 (OVX+E2), 난소를 적출

하여 물 추출물을 투여한 말뼈 주정 추출물 투여군

(OVX+W), 난소를 적출하여 주정 추출물을 투여한 말뼈 물

추출물 투여군 (OVX+A)으로 나누었으며 군당 7 마리씩 실

험에 사용하였다. 

난소적출 및 시료투여 −체중 250 g 내외의 생후 5 개월

된 백서를 ketamine (yuhan, Korea) 50 mg/kg과 rompun

(Bayer Korea Ltd, Korea) 10 mg/kg을 혼합하여 마취제를

만든 후 근육에 주사하여 전신마취를 시행하고 등쪽 털을

제거하여 중앙에서 양쪽 아랫부분을 3-4 cm정도 절개한 뒤

지방층에 둘러싸인 양측의 난소를 노출시켰다. 수술은 노출

시킨 난소를 원상회복하여 봉합한 모의수술과 난소를 적출

하여 난관을 결찰 한 후 봉합한 난소적출수술로 이루어졌

다. 수술 직후부터 8주 동안 말뼈 물 추출물 투여군과 말뼈

주정 추출물 투여군은 음용수에 시료를 4 ml/kg으로 희석하

여 매일 경구투여 (per os; P.O)하였고, 약물 처리 대조군은

17β-estradiol을 20 µg/kg으로 3 회/주 근육주사 (intramuscular

injected; I.M.)하였다. 매주 1회 체중변화를 측정하였다.

분석 및 평가 −골다공증이 유도되는 시점인 5 주차부터

매주 1 회 체중변화를 측정하였고, 실험종료 시점인 8주차

에 백서를 희생하였다. 백서는 12 시간 이상 절식시키고,
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CO2를 이용하여 안락사를 하였다. 혈청 E2와 혈청 ALP를

분석하기 위해 혈액은 복대정맥을 통해 채취하였으며 채취

즉시 원심분리 (3000 rpm, 15 min)하여 혈청을 분리하고,

이원의료재단에 의뢰하여 분석하였다. 자궁의 변화를 알아

보기 위해 자궁을 적출하여 무게를 측정하였고, 대퇴골을 분

리하여 근육과 골막 등을 전부 제거하고 24 시간 건조시켜

이중에너지 X선 흡수법 (DEXA; Norland Medical Systems,

Fort Atkinson, WI, USA)으로 대퇴골의 골밀도를 측정하였

다.

통계처리 −실험결과는 각 시험 물질군별로 평균치와 표

준오차 (Standard Error Mean; S.E.M)를 구하고 유의성 검

증을 위하여 Student's T-test 분석과 one-way ANOVA를 이

용하여 검정하였다. 유의수준은 p<0.05로 설정하였다.

결 과

말뼈의 일반성분 −한방방제는 환제(丸劑), 탕제(湯劑), 산

제(散劑), 주제(酒劑), 고제(膏劑) 등 다양한 제형으로 조제

되나 그 중 탕제는 흡수가 잘되어 치료효과가 빠르게 나타

나며 가감하여 사용하기 편리하며 사용범위가 다양하다.
34)

이에 따라 추출조건이 말뼈 추출물의 일반성분과 Ca 및 P

에 미치는 영향을 알아본 결과는 다음과 같다. 말뼈 주정 추

출물을 분석하였을 때 고형분은 0.12%, 조회분은 0.02%, 조

단백은 0.26%, Ca은 0.049%, P은 1.099%로 나타났으며, 말

뼈 물 추출물은 고형분이 3.38%, 조회분은 0.09%, 조단백

은 32.97%, Ca은 42.05%, P은 6.763% 나타났다. 조지방은

두 추출물 모두 검출되지 않았다 (Table I). 액상의 추출물

은 추출조건에 따라 그 수율 또한 달라지는 것으로 알려져

있으며,
35)
 같은 무게의 말뼈를 같은 용량의 액상 형태로 주

정과 물로 추출하여 알아 본 결과, 추출되는 용량의 차이가

물 추출물이 높은 것으로 확인 할 수 있었다. 이는 어떠한

천연물을 추출할 때 추출방법에서 용출되는 물질의 차이를

나타내는 것으로 보여진다.

체중변화 −각 실험군은 실험 시작 전 278±17.15 g으로 평

균체중을 동일하게 하여 실험군 간에 차이가 없도록 하였

고, 실험이 종료되는 8 주째 체중을 비교하여 본 결과는 다

음과 같다. 각 실험군의 체중은 정상 대조군이 308.00±22.39 g,

유발 대조군이 328.33±16.72 g으로 각각 실험 시작 전과 비

교하여 11%와 20%의 체중 증가율을 나타냈다. 이는 백서

의 폐경기 골다공증 모델에서 난소적출에 의해 유도된 에

스트로겐의 결핍으로 유발 대조군이 정상 대조군에 비해

높은 체중 증가를 나타내는 기존의 연구결과와 일치하였

다.
8,24,26)

 이에 8주째 각각의 실험군의 체중변화율을 유발

대조군과 비교하여 보았을 때, 약물 처리 대조군이 4.28%

감소하였으며 말뼈 주정 추출물 투여군이 0.58% 감소, 말

뼈 물 추출물 투여군이 1.67% 감소하였다 (Fig. 1). 이러한

결과는 정상 대조군에 비해 난소를 적출한 군이 높은 체중

증가를 나타냄을 알 수 있었으며, 난소를 적출한 유발 대조

군과 비교하여 말뼈 추출물을 투여한 군의 체중증가가 유

의적으로 낮게 나타남을 확인할 수 있었다.

골밀도의 변화 −골다공증 진단에서 골밀도는 유용하게

이용되고 실험적으로도 난소적출에 의한 골밀도 감소는 골

소실이 이루어짐을 나타낸다.
36-38)

 이번 실험에서 난소적출

에 의한 대퇴골의 골밀도를 측정한 결과는 다음과 같다. 정

상 대조군과 비교하였을 때 유발 대조군의 골밀도는 유의

적으로 감소하여 5.7% 감소하였으며, 약물 처리 대조군에

서 난소적출에 의해 낮아진 골밀도를 7.6% 증가시켰다. 또

한, 말뼈 추출물을 투여한 군들에서 유발 대조군 보다 골밀

도가 유의적으로 높게 나타났으며, 말뼈 주정 추출물 투여

군의 골밀도는 3.3% 증가, 말뼈 물 추출물 투여군은 5.8%

증가하였다. 본 실험의 결과, 난소적출에 의한 골밀도 감소

를 확인하였으며, 말뼈 추출물이 골밀도를 증가시고, 이중

말뼈 물 추출물은 정상 대조군과 비슷한 수준으로 회복됨

을 확인할 수 있었다 (Fig. 2).

자궁무게의 변화 −난소적출은 자궁에도 영향을 미치는데,

자궁전반의 위축을 나타내어 에스트로겐의 결핍에 의한 자

궁무게의 감소를 보인다.
27)
 자궁을 적출하여 그 무게변화를

Fig. 1. Changes of body weight during administration of Horse

Bone Extracts in ovariectomized rats.

Horse Bone Extracts (4 ml/kg) were administrated (P.O) to

ovariectomized rat every day for 8 weeks. 17β-estradiol

(20 µg/kg) was administered (I.M) to ovariectomized rats 3

days/week for 8 weeks. All rats were sacrificed 8 weeks after

OVX. Femur was obtained from all rats and then was dried

for 24 hrs. The data represent the mean±SEM (n=6). **p<0.01

vs. Sham, 
##
p<0.01 vs. OVX.

Table I. Changes of proximate and mineral contents of

horse extracts according to extraction conditions

　
Solid 

(%) 

Crude ash 

(%) 

Crude protein 

(%)

Ca 

(%) 

P 

(%) 

HBE-A 0.12 0.02 0.26 0.049 1.099

HBE-W 3.38 0.09 32.97 42.05 6.763
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확인하여 본 결과는 다음과 같다. 정상 대조군과 비교하였

을 때 난소적출을 한 유발 대조군의 자궁무게 감소율은

42.6% 였으며, 유발 대조군과 비교하여 약물대조군인 약물

처리 대조군의 자궁무게는 17.2% 증가하였다. 말뼈 추출물

을 투여한 말뼈 물 추출물 투여군에서도 자궁무게가 31.9%

유의적으로 증가하였다(Fig. 3). 이러한 결과는 난소적출로

자궁무게는 위축되었으며, 말뼈 물 추출물이 자궁무게 감소

율을 개선시킨 것으로 생각되어진다. 

혈청 estradiol (E2)의 변화 −실험동물의 난소적출은 에

스트로겐 결핍을 유도한 것으로 혈청 내 E2를 감소시킨

다.
23,25,27,39)

 난소적출로 인한 에스트로겐 결핍을 알아보기

위해 정상 대조군과 유발 대조군을 비교하여 보았을 때 난

소적출로 E2가 9.8% 감소함을 확인하였다. 약물 처리 대조

군에서는 estradiol의 투여로 인해 혈청 E2가 유발 대조군에

비하여 6.3% 증가하였으나 말뼈 추출물을 투여한 말뼈 주

정 추출물 투여군과 말뼈 물 추출물 투여군에서는 유발 대

조군과 비교하여 E2의 수치를 회복시키지 못하였다 (Fig.

4). 이는 말뼈 추출물의 투여가 에스트로겐의 수치를 높이

지는 않는 것으로 보여진다.

혈청 alkaline phosphatase (ALP)의 변화 −ALP는 생

체 내에 널리 분포하고 있으며, 세포 외에서 세포 내로 기

질을 운반하는데 관여한다. 그 중 조골세포에서는 ALP를

생성하여 세포막의 소포에 저장하는데 이 중에 일부가 혈

액 내로 유리된다. ALP의 활성치는 골 성장과 관계가 되어

성장기에 높은 활성치를 보이나, 골 질환으로 인한 ALP의

증가는 파괴가 주된 질환에서 증가하는 양상을 볼 수 있다.

혈청 내 ALP의 수치를 확인하여 본 결과 유발 대조군에서

혈청 ALP의 수치가 정상 대조군에 비해 41.9% 유의적으로

증가함을 확인하였으며, 약물 처리 대조군에서는 유발 대조

군에 비해 혈청 ALP의 수치가 54.7% 유의적으로 감소하였

다. 말뼈 주정 추출물 투여군은 22.8% 감소하였으며, 말뼈

물 추출물 투여군은 32.4%의 감소율을 나타냈다 (Fig. 5).

ALP의 수치는 골 교체율과 관계되며 폐경기 여성의 경우

골 교체율이 증가하는 것을 ALP의 수치증가로 확인 할 수

있다.
40)
 본 실험의 결과로 보았을 때 말뼈 추출물의 투여로

ALP의 수치가 낮아지는 것으로 보아 말뼈 추출물이 골 교

체율을 감소시키는 것으로 보여지며 그 중 물 추출물의 투

여가 ALP의 수치를 좀더 낮추는 것으로 나타났다.

Fig. 2. Changes of femur bone mineral density (BMD) by

administration of Horse Bone Extracts in ovariectomized rats. 

Horse Bone Extracts (4 ml/kg) were administrated (P.O) to

ovariectomized rat every day for 8 weeks. 17β-estradiol

(20 µg/kg) was administered (I.M) to ovariectomized rats 3

days/week for 8 weeks. All rats were sacrificed 8 weeks after

OVX. Femur was obtained from all rats and then was dried for

24 hrs. The data represent the mean±SEM (n=6). ** p<0.01 vs.

Sham, 
##
p<0.01 vs. OVX.

Fig. 3. Changes of uterine/body weight ratio by administration

of Horse Bone Extracts in ovariectomized rats. 

Horse Bone Extracts (4 ml/kg) were administrated (P.O) to

ovariectomized rat every day for 8 weeks. 17β-estradiol

(20 µg/kg) was administered (I.M) to ovariectomized rats 3

days/week for 8 weeks. All rats were sacrificed 8 weeks after

OVX. (uterine g/ body g)×1000. The data represent the

mean±SEM (n=6). **p<0.01 vs. Sham, 
#
p<0.05 vs. OVX.

Fig. 4. Changes of serum estradiol (E2) by administration of

Horse Bone Extracts in ovariectomized rats. 

Horse Bone Extracts (4 ml/kg) were administrated (P.O) to

ovariectomized rat every day for 8 weeks. 17β-estradiol

(20 µg/kg) was administered (I.M) to ovariectomized rats 3

days/week for 8 weeks. All rats were sacrificed 8 weeks after

OVX. The data represent the mean±SEM (n=6). **p<0.01 vs.

Sham, 
#
p<0.05 vs. OVX, 

##
p<0.01 vs. OVX.
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결 론

말뼈를 주정과 물로 추출하여 추출조건에 따른 차이와

말뼈 추출물을 폐경기 골다공증을 유발한 백서에 투여하

였을 때 골다공증 인자에 미치는 영향을 알아본 결과는 다

음과 같다. 같은 무게의 말뼈를 같은 용량의 액상 형태로

주정과 물로 추출하였을 때 고형분, 조회분, 조단백, 칼슘,

인의 함량이 말뼈 주정 추출물보다 말뼈 물 추출물에서 높

은 것을 확인 할 수 있었다. 생후 5개월 된 백서의 난소를

적출하여 폐경기 골다공증을 유발하였을 때 정상 대조군

과 유발 대조군에서 확연한 체중변화를 확인하였으며, 말

뼈 추출물을 투여한 군에서 체중변화율이 감소됨을 확인

할 수 있었다. 골밀도 측정에서는 말뼈 추출물의 투여가

감소된 골밀도를 증가시켰으며, 그 중 물 추출물의 효과가

높게 나타났다. 자궁무게는 말뼈 물 추출물의 투여가 감소

된 무게를 회복하였으며, 혈청 E2 측정에서는 말뼈 추출

물이 E2의 수치에 영향을 주지 못하였으나 골 교체율의

증가로 생성된 혈청 ALP 수치를 감소시켰다. 결론적으로,

백서의 폐경기 골다공증 모델에서 폐경을 유도함과 동시

에 말뼈 추출물을 투여한 결과 에스트로겐 분비의 증가에

는 영향을 미치지 않았으나 골다공증 인자인 혈청 ALP를

감소시키고, 골밀도를 회복시켜 골다공증 예방효과를 나타

냈다. 이뿐만 아니라 말뼈의 골다공증 모델 적용에서는 말

뼈 추출물 중 물 추출물의 효과가 좋은 것을 알 수 있었

다. 이에 본 실험이 말뼈 추출물을 이용한 골다공증 및 골

질환 등의 예방 및 치료에 기초자료로 활용 가능 할 것으

로 기대된다.
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