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Abstract : Polygoni Multiflori Radix (PMR), a dried root tuber of Polygonum multiflorum Thunberg with bioactivities
in bone metabolism is one of the most famous tonic traditional medicines. To observe in vivo anti-osteoporotic efficacy
of PMR extracts, we orally administered once a day for 28 days (Qd × 28) to bilateral ovariectomized (OVX)-induced
osteoporosis ddY mice after 1 week of recovery periods at 125, 250 and 500 mg/kg (of body weight). A positive
control drug, Alendronate (FOSA) 10 mg/kg-dosing group was added. As results of OVX-induced osteoporotic process,
estrogen-deficient osteoporotic changes were also dramatically decreased in all PMR extracts-dosing groups. Especially
middle dosage of PMR extracts, 250 mg/kg constantly and significantly (p < 0.01 or p < 0.05) inhibited the loss of
bone strength and bone quality. Based on the results, it was concluded that PMR extracts (125, 250 or 500 mg/kg;
orally dosing) has relatively good favorable effect to prevention and/or treatment of OVX-induced osteoporosis.
Therefore, although the efficacy was slighter than that of Alendronate on the inhibition of bone loss, it is expected
that PMR extracts will be promising as a new anti-osteoporotic agents for prevent the fracture induced in osteoporotic
patients because natural herbal medicine origin PMR extracts will be dose not show serious side effects especially
the problem in upper alimentary irritation by bisphosphonate and hypercalcaemia of parathyroid hormone analogs.

Key words : Polygoni Multiflori Radix(PMR), anti-osteoporotic effect, osteoporosis, Alendronate (FOSA), ovariectomized
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서  론

마디풀과(Polygonaceae)에 속하는 하수오(Polygonum multi-

florum THUNBURG, 何首烏)는 다년생 만년 초본이며, 뿌리를

자른 면은 엷은 유황색 또는 갈색으로서, 원형의 특이한 무늬를

이루고 있으며 국내에서는 전남, 경남북, 충북, 강원, 경기, 황해,

함남 지방 등 각지에 분포되어있고, 중국, 일본 및 한국에서 가장

유명한 강장제 중의 하나로 알려져 있다(6,7,12,15). 

구성성분으로는 anthraquinone 유도체인 emodin, chryso-

phanol 및 이들의 배당체와 stilbene glucoside로서 (E)-

2,3,5,4'-tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucopyranoside,

rhapontin 등, phenolic glucoside로서 polygoacetophenoside

등을 함유하는 것으로 알려져 있으며(5,22) 또한 (E)-2,3,5,

4'-tetrahydroxy stilbene-2-O-beta-D-glucopyranoside는 중등

도의 항산화 효과가(7,37), anthraquinone은 허혈-재관류에 의

한 산화적 스트레스 상태에 대하여 보호 작용을 가진것으로

알려져 있다(7,51). 하수오의 에탄올 추출물은 동맥경화에 대

한 예방 효과를 가진 것으로 알려져 있고(7,45), 질병의 예방

뿐만 아니라 항노화 효과(7,47), 세포 생존 시간 연장 및 면

역 조절 기능, 신진 대사 기능이 있으며(7,14), 쥐를 이용한

실험에서 하수오는 콜린성 신경계에 대하여 보호 작용이 있

다고 보고되었다(7,31). 이 밖의 lecithin은 신경조직을 구성

하고, 특히 뇌척수의 주요성분이 되며, 동시에 혈구 및 기타
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세포막의 중요한 원료로서, 혈청 cholesterol 농도를 저하시

키고 cholesterol의 간장 내 침착을 저지하여 동맥경화를 경

감하는 작용을 가진다는 보고도 있다(1). 또한, 심혈관계 보

호 작용 및 항산화와 항 free radical 특성을 가진 것으로도

보고되었다(50). 

일반적으로 골다공증이란 낮은 골 량과 골의 미세구조 이

상으로 골절에 대한 감수성이 증가하는 전신성 골 질환으로

서, 대사성 골 질환 중 가장 흔한 질환이며(2), 정상 골 수복

과정의 억제, 골 형성과 재흡수간의 불균형에 의하여 유발 되

는 것이다(38). 

의학의 발달로 수명이 연장됨에 따라 폐경기 이 후의 여성

인구가 급격히 증가되었고 이에 따른 골다공증의 발생 빈도

또한 증가하고 있으며(4) 육체적 운동량의 감소로 인한 이환

률도 증가하는 실정이다(5). 이러한 골다공증의 예방과 치료에

대한 사회적인 관심이 높아지는 가운데, 흰쥐에서 난소적출로

골다공증을 유발한 후 하수오 추출물의 골다공증에 대한 예방

효과에 관하여 보고된 바있으며(28), 병행하여 골다공증의 예

방과 치료에 사용되는 골 흡수 억제제인 Alendronate [Brand

name: FOSAMAX]인 Nitrogen-containing bisphosphonate의

효과와도 비교하여 보고된 바있다. 

ddY 마우스를 이용한 estrogen 결핍성의 난소적출(ovariec-

tomized) 골다공증 모델은 수술 후 4 에서 6주에 골다공증의

몇 가지 요인들이 분명히 감소되기 때문에 골다공증 약의 평

가에 널리 이용 되고 있다. 약의 효과는 골의 무게, 골 밀도,

골의 강도, 골의 미네랄 함량, 그리고 osteocalcin, Ca, P와

같은 혈청 생화학검사를 포함한 지주골과 피질골 두께의 조

직형태학적 변화에 의하여 판단하는 것으로 알려져 있다

(8,9,20,21,38,41,52). 

골 질환의 치료 또는 예방에 대하여 새로운 물질을 개발하

고자 하는 수많은 연구가 진행되고 있으며(36) 현재도 항 골

흡수 물질은 광범위하게 이용되고 있지만 여전히 안전하고

효과적인 흡수 억제제에 대한 관심 및 요구가 증가되고 있다

. 하지만 골 형성을 촉진할 수 있는 동화물질은 항 흡수 물질

에 비하여 인식이 비교적 낮기 때문에(23) 조골세포 분화와

골 형성에 관하여서는 지속적인 연구가 필요하며 또한 이러

한 관점에서 골 질환에 대한 치료효과를 나타내는 천연 물질

에 대한 관심이 증가되고 있는 실정이다. 

본 실험에서는 하수오 물 추출물(Polygoni Multiflori

Radix; PMR)의 항 골다공증에 대한 치료 효과를 확인하고

세부적으로 관찰하기 위하여, 양측 난소절제로 유도된 골다

공증 ddY 마우스에 하수오 물 추출물을 경구 투여하였으며,

마우스를 희생시킬 때 혈청 osteocalcin, Ca, P 함량과 체중

변화, 골 중량, 골 길이와 두께, 골 Ca과 P 함량, 골 밀도,

골 강도, 조직학적 소견과 조직형태학적 변화를 관찰하였다.

또한 양성 대조군으로서 bisphosphonate로 잘 알려진 항 골

다공증 약물인 Alendronate 의 투여그룹을 추가하였으며 그

효과를 매체대조군과 난소 비적출군, 그리고 하수오 물 추출

물의 효과와 비교하였다. 

재료 및 방법

실험동물

실험동물은 6 주령의 ddY 마우스를 일본에서 구입하였다. 

60 두의 암컷 ddY 마우스 (6-wk old upon receipt, SLC,

Japan)를 12 일간 순화시킨 후 사용하였으며 온도(20-25oC)와

습도(40-45%)를 조절한 사육실에서 polycarbonate cage 당 5

마리씩 사육 하였다. 명암주기는 12 시간 : 12 시간으로 조절

하였으며, 사료(Samyang, Korea)와 물은 자유롭게 공급하였

다. 50 두는 양측 난소를 적출하였으며 나머지 10 두의 마우

스는 양측 난소를 적출하지 않은 난소 비적출군 이었다. 실

험물질은 1 주일의 회복기 후 투여를 시작하였으며, 행동학

적 소견과 체중을 기준으로 하여, 난소적출 1 주일 후 반수

의 동물을 선택하여 실험에 사용하였다. 

투여 방법 

125, 250, 500 mg/kg의 하수오 물 추출물을 증류수에 녹여

체중 kg 당 10 ml 의 용량으로, 난소 적출 1 주일 후 부터

4 주간 sonde가 부착된 3 ml syringe를 이용하여 투여하였으

며, 대조약물인 Alendronate 는 10 mg/kg의 용량으로 투여하

였다. 본 실험에 사용한 약물의 투여량과 투여 방법 등은

Table 1에 기록하였다.

수술

난소 적출 군은 Ketamine hydrochloride (ICN Biochem-

icals Inc., USA)와 Xylazine hydrochloride (Wako Pure

Chemical Industries Ltd., Japan)의 마취 하에 개복 후 양측

Table 1. Experimental designs used in OVX osteoporotic mice study

Group Dose Vehicle Route Schedule

Sham Sham 10 ml/kg

Distilled
Water

Oral
Once a day for 4 

weeksOVX-induced osteoporotic 
group

Control 10 ml/kg

FOSAMAX 10 mg/kg/10 ml

PMR extracts

125 mg/kg/10 ml

250 mg/kg/10 ml

500 mg/kg/10 ml

*All test articles and vehicle were dosed by gastric gavage for 4 weeks; Operation was conduct under Ketamine and Xylazine anesthesia
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난소를 절제하였으며, 난소 비적출군에서는 양측의 난소를 노

출 시킨 뒤 제거하지 않고 복강을 폐쇄하였다. 

체중의 변화

수술 당일, 난소 적출 1주일 후, 투여 시작일 및 최종 희

생일을 포함하여 투여 기간 동안 1주일에 한번씩 체중을 각

각 측정하였다. 투여 시작시와 최종 희생 시 사료섭취에 의

한 오차를 줄이기 위하여, 모든 실험동물을 절식 (약 18 시

간) 시켰으며, 회복기(recovery period ; Gain_I) 및 투여기

(dosing period ; Gain_II) 동안의 체중 변화 (증체량)를 계산

하였다. 

EQUATION 1. Weight gains (g) were calculated during

Gains_I = (Body weight at 1 week after operation − Body

weight at operation) Gains_II = (Body weight at sacrifice −

Body weight at dosing) 

골 중량 변화 

최종 희생 시, 양측의 대퇴골과 경골의 무게를 g 단위로

측정하여, 절대중량으로 하였으며, 체중에 따른 오차를 줄이

기 위하여, 최종 희생 시 체중에 대한 골 중량의 비율인 상

대중량(%)을 다음과 같이 계산하였다. 

EQUATION 2. Relative bone weight (%) 

Relative weight = [(Absolute bone weight / Body weight

at sacrifice) × 100]

골 두께 및 길이의 측정 

골의 무게를 측정한 후, 오른쪽 대퇴골과 경골의 장측(세

로) 길이와 골단 부위의 두께를 electronic digital caliper를

이용하여 mm 수준에서 측정하였다. 

골 무기질 함량 측정 

최종 희생 시, 우측 경골을 채취하여 120oC에서 8 시간 동

안 건조시킨 다음, 800oC에서 약 6 시간 동안 탄화시켰으며

(carbonization), 이 후 nitric acid에 용해시켰다. 용해된 희석

용액에서 Ca와 P 함량을 각각 orthocresolphthalein com-

plexon과 enzyme methods를 이용하여 mg/g bone 단위로 측

정하였으며 Ca/P 비율은 하기의 공식으로 측정하였다.

EQUATION 3. Tibiae Ca/P ratio (%) 

Ca/P ratio (%) = [(Tibia Ca contents / Tibia P contents)

× 100] 

혈청 생화학 검사

희생 시, 1 ml의 정맥혈을 대정맥에서 채취하고, clotting

activated serum tube를 이용하여 실온에서 3,000 rpm으로 15

분간 원심분리 하여 혈청을 분리하였다. 혈청 중 osteocalcin

함량은 RIA kit를 이용해 ng/ml 단위로 automated gamma

counter (HE model, ICN Co., CA, USA)를 이용하여 측정

하였으며, 혈청 Ca 함량은 Ca strip (WAKO, JAPAN)을 이

용하여 OCPC 방법으로 자동혈액분석기(Toshiba 200FR,

JAPAN)를 이용하여 mg/ml 단위로 측정하였고, 또한 혈청 P

함량은 mg/ml 단위로 P strip (WAKO, JAPAN)을 이용한

Kinetic UV method로 자동혈액분석기로 측정하였다. 

골 밀도와 골 강도의 변화 

좌측 대퇴골 골단 부위의 골 밀도를 mg/cm2 단위로 dual-

energy x-ray absorptionmeter (DEXA, PXImus; Lunar

Medison WI)를 이용하여 측정하였다. 경골의 골체 부위의 강

도는 computerized testing machine (Instron 6022; Instron,

USA, speed at 20 mm/min)을 이용하여 three-point bending

test로 N (Newton) 단위로 측정하였다. 

조직학적 검사 

모든 실험동물의 우측 대퇴골을 분리하여 10% neural

buffered formalin (NBF)에 고정하고 5일간 칼슘제거 용액

(24.4% formic acid and 0.5 N sodium hydroxide)을 이용

하여 탈회하였다 (탈회 용액은 5 일 동안 하루 한번 교환하였

다.). 이 후 파라핀에 봉입한 다음, 3~4 µm의 연속절편을 제

작하고, Hematoxylin ＆ Eosin (H＆E) 염색을 실시 하였다. 

조직 형태학적 검사 

준비한 우측 대퇴골의 조직표본에서 지주골량(Tbv), 지주

골 두께(Tbt), 지주골 수(Tbn) 그리고 지주골 길이(Tbl), 피

질골 두께(Cbt) 및 파골세포 수(Ocn) 를 조직 형태학적으로

측정하였다. 

지주골량 (TBV)의 측정

TBV는 성장판을 제외한 우측 대퇴골의 뼈끝 도르래 부위

의 일정 부위를 현미경 (× 100, Zeiss, Germany)과 automat-

ed image analyzer (analySIS Image Processing; Germany)를

이용하여 측정하였으며, percentage (%) level로 측정하였다. 

지주골 (Tb)의 조직형태학적 변화 측정

일정한 뼈끝 도르래 부위에서 지주골 두께(Tbt), 지주골 수

(Tbn) 및 지주골 길이(Tbl)를 역시 현미경과 automated

image analyzer를 이용하여 측정하였다. Tbt와 Tbl은 µm 으

로, Tbn은 골단 부위의 횡단면에서의 수(number/whole cross

sectional part of epiphyseal region)로 각각 측정하였다. 이

중 Tbt와 Tbl은 골단 연골륜 부위의 일정한 부위 중 지주골

이 가장 잘 발달된 부위를 기준으로 각각 측정하였다. 

피질골 두께 (Cbt) 의 측정

Cbt는 대퇴골의 연골륜 목 부위에서 측정하였으며, 현미경

(× 200, Zeiss, Germany)과 automated image analyzer (analySIS

Image Processing; Germany)를 이용하여 µm 단위로 측정

하였다. 
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파골세포 수 (Ocn)의 측정

Ocn/bone parameter 역시 현미경 (× 200, Zeiss, Germany)

과 automated image analyzer (analySIS Image Processing;

Germany)를 이용하여, 200 µm2의 뼈끝 도르래 부위의 단면에

서 파골세포수를 측정하여 number/cross (of 200 µm2 of

epiphyseal regions levels)로 표시하였다. 

통계 분석

모든 자료는 평균 ±표준편차로 계산하였으며, 통계학적 분

석은 Windows용 SPSS  (Release 6.1.3., SPSS Inc., USA)

로 Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W test (MW

test)를 이용하여 실시하였다. 난소 적출에 의한 골다공증의

유발 정도를 파악하기 위하여 난소 비적출군과 매체 대조군

사이의 비율을 아래의 공식을 이용하여 산출 하였으며, 매체

대조군과 투여군에 있어서 투여 효과를 명확히 판정하기 위

하여 매체 대조군과 비교하여 그 비율 변화 역시 아래의 공

식을 이용하여 평가하였다. 

EQUATION 4. Percentage Changes vs Sham (%) 

= [((Data of vehicle control − Data of Sham)/Data of

Sham) × 100] 

EQUATION 5. Percentage Changes vs Vehicle (%) 

= [((Data of test groups− Data of vehicle control)/Data

of Vehicle control) × 100]

결  과

체중의 변화

하수오 물 추출물의 난소 적출에 따른 체중 변화에 미치

는 변화를 관찰하기 위하여, 수술 당일과 수술 후 1 주일,

투여 시작일 및 최종 희생일을 포함하여 하수오 물 추출물

투여기간 동안 1 주일에 1회 체중의 변화를 측정하였으며,

투여 시와 최종 희생 시 사료에 의한 오차를 줄이기 위하여

절식하여 체중을 측정한 결과, 각 그룹별 체중의 평균은 다

음과 같다(Table 2). 

난소 비적출군의 경우 수술 일, 수술 1 주일 후, 투여 시

작일, 투여 1 주일 후, 3 주일 후, 4 주일 후 및 희생 시의

평균 체중은 각각 25.50 ± 0.55, 28.58 ± 1.11, 25.18 ± 0.73,

30.12 ± 1.13, 31.54 ± 1.27, 32.00 ± 0.95 및 29.64 ± 1.10 g을

나타내었으며, 매체 대조군의 경우 각각 25.50 ± 1.68, 28.72 ±

1.67, 25.90 ± 1.66, 30.78 ± 1.78, 32.56 ± 2.72, 33.44 ± 3.00 및

31.18 ± 3.01 g을, Alendronate 투여군의 경우 각각 24.68 ±

1.33, 27.76 ± 1.61, 24.56 ± 1.23, 30.22 ± 2.22, 31.50 ± 1.74,

32.10 ± 1.65 및 29.52 ± 1.37 g을, 하수오 물 추출물 125 mg/kg

투여군의 경우 각각 25.48 ± 2.01, 27.64 ± 2.94, 25.64 ± 2.82,

29.60 ± 2.61, 31.78 ± 2.02, 33.28 ± 2.02 및 31.00 ± 2.46을, 하

수오 물 추출물 250 mg/kg 투여군의 경우 26.16 ± 1.43,

29.00 ± 1.83, 26.84 ± 1.71, 31.30 ± 2.13, 32.96 ± 1.89, 34.32 ±

0.96 및 31.80 ± 1.26 g을, 하수오 물 추출물 500 mg/kg 투여

Table 2. Changes on the body weight gains after OVX and/or drug administration

Body weight At OVX 1wk after OVX At Dosing
Wks after dosing

At Sacrifice
1 wk 3 wks 4 wks

Sham 25.50 ±  0.55 28.58 ± 1.11 25.18 ± 0.73 30.12 ± 1.13 31.54 ± 1.27 32.00 ± 0.95 29.64 ± 1.10

Control 25.50 ± 1.68 28.72 ± 1.67 25.90 ± 1.66 30.78 ± 1.78 32.56 ± 2.72 33.44 ± 3.00 31.18 ± 3.01

Alendronate 24.68 ± 1.33 27.76 ± 1.61 24.56 ± 1.23 30.22 ± 2.22 31.50 ± 1.74 32.10 ± 1.65 29.52 ± 1.37

PMR extracts

125 mg/kg 25.48 ± 2.01 27.64 ± 2.94 25.64 ± 2.82 29.60 ± 2.61 31.78 ± 2.02 33.28 ± 2.02 31.00 ± 2.46

250 mg/kg 26.16 ± 1.43 29.00 ± 1.83 26.84 ± 1.71 31.30 ± 2.13 32.96 ± 1.89 34.32 ± 0.96 31.80 ± 1.26*

500 mg/kg 26.30 ± 1.53 28.50 ± 1.68 26.66 ± 1.67 30.16 ± 1.54 32.12 ± 1.18 34.18 ± 1.81 31.74 ± 2.04

Group
Body weight gains during

Recovery periods (g, 1 week) Dosing periods (g, 4 weeks)

Sham 3.08 ± 0.78 4.46 ± 0.70

Control 3.33 ± 0.58 5.28 ± 1.62

Alendronate 3.08 ± 1.03 4.96 ± 0.79

PMR extracts

125 mg/kg 2.16 ± 1.65 5.36 ± 1.59

250 mg/kg 2.82 ± 0.81 4.96 ± 1.33

500 mg/kg 2.20 ± 0.93 5.08 ± 1.45

n = 5; (Mean ± S.D.), g; Gains during recovery periods = (Body weight at 1 week after operation − Body weight at operation); Gains during
dosing periods = (Body weight at sacrifice − Body weight at dosing); * p < 0.01 compared to that of Sham by MW test
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군의 경우 각각 26.30 ± 1.53, 28.50 ± 1.68, 26.66 ± 1.67,

30.16 ± 1.54, 32.12 ± 1.18, 34.18 ± 1.81 및 31.74 ± 2.04 g을

나타내었다. 또한 회복 기간 중 각 그룹의 증체량은 난소 비

적출군의 경우 3.08 ± 0.78 g, 매체 대조군은 3.33 ± 0.58 g,

Alendronate 투여군은 3.08 ± 1.03 g, 하수오 물 추출물 125,

250, 500 mg/kg 투여군은 각각 2.16 ± 1.65, 2.82 ± 0.81 및

2.20 ± 0.93 g 으로 나타났으며, 투여 기간 동안의 증체량은 난

소 비적출군의 경우 4.46 ± 0.70 g, 매체 대조군은 5.28 ± 1.62

g, Alendronate 투여군은 4.96 ± 0.79 g, 하수오 물 추출물

125, 250, 500 mg/kg 투여군은 각각 5.36 ± 1.59, 4.96 ± 1.33

및 5.08 ± 1.45 g 으로 관찰되었다. 

난소 적출을 하지 않은 난소 비적출군과 비교했을 때 매체

대조군에서 유의성 없는 체중 증가가 인정되었으며, 매체 대

조군과 비교시 모든 용량의 처리군에서 유의한 체중 변화는

인정되지 않았으나 난소 비적출군과 비교해서 하수오 물 추

출물 250 mg/kg 투여군에서 투여 27일에 국한되어 유의한

체중증가(p < 0.01)가 관찰되었다(Table 2). 

골 중량의 변화

최종 희생 시, 양측의 대퇴골과 경골의 무게를 각각 측정

하였으며, 체중에 대한 상대 중량을 개체 차이에 의한 오차

를 줄이기 위해 산출하였다.

매체 대조군에서는 난소 비적출군과 비교하여, 대퇴골과 경

골의 절대 및 상대 중량의 유의성 있는 감소가(p < 0.05) 인

정되었으며, Alendronate 처리군에서 대퇴골의 상대 중량과

경골의 절대 중량의 유의한(p < 0.05) 증가가 인정되었다. 한

편 용량 의존성은 인정되지 않았으나, 매체대조군과 비교시

하수오 물 추출물 처리군에도 유의한(p < 0.01, p < 0.05) 경

미한 골 중량의 증가가 각각 인정되었다(Table 3). 

매체 대조군에서 최종 희생 시 대퇴골의 절대중량는

0.069 ± 0.006 g 으로 난소 비적출군의 0.079 ± 0.005 g에 비해

−12.96%를 나타내었고 Alendronate, 하수오 물 추출물 125,

250, 500 mg/kg 투여군은 각각 0.071 ± 0.004, 0.073 ± 0.008,

0.078 ± 0.007 및 0.078 ± 0.010 g 으로 매체 대조군에 비해

각각 3.71, 6.47, 13.62, 13.99%의 변화를 나타내었다. 

매체 대조군에서 희생 시 대퇴골의 상대중량는 0.221 ±

0.024%로서 난소 비적출군의 0.266 ± 0.019%에 비해 −16.84%

로 나타났으며 Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250,

500 mg/kg 투여군은 각각 0.241 ± 0.015, 0.236 ± 0.031, 0.245

± 0.027 및 0.245 ± 0.020%로서 매체 대조군에 비해 각각

9.06, 6.99, 11.04, 11.00%의 변화를 나타내었다. 

매체 대조군에서 희생 시 경골의 절대무게는 0.050 ± 0.004

g으로 난소 비적출군의 0.058 ± 0.004 g에 비해 −14.77%의 변

화를 나타내었으며 Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250,

500 mg/kg 투여군은 각각 0.054 ± 0.002, 0.054 ± 0.004, 0.058

± 0.003 및 0.059 ± 0.003 g으로 매체 대조군에 비해 각각

8.97, 9.85, 13.69, 15.32%의 변화를 나타내었다. 

매체 대조군에서 희생 시 경골의 상대중량은 0.161 ±

0.025%로서 난소 비적출군의 0.196 ± 0.013%에 비해 −18.08%

의 변화를 나타내었으며 Alendronate, 하수오 물 추출물

125, 250, 500 mg/kg 투여군은 각각 0.183 ± 0.009, 0.177 ±

0.020, 0.183 ± 0.010 및 0.185 ± 0.010%로서 매체 대조군에

비해 각각 13.89, 9.85, 13.69, 15.32%의 변화를 나타내었다.

골 두께 및 길이의 변화

오른쪽 대퇴골과 경골의 세로 길이와 골단부위의 두께를 각

각 측정하였다. 

매체 대조군에서는 난소 비적출군에 비해, 대퇴골 및 경골

골단부의 두께가 유의한 감소(p < 0.05)를 나타내었으나, 하수

오 물 추출물 125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 용량의 투여

군에서는 매체 대조군에 비해 유의한 대퇴골 및 경골 골단부

두께의 현저한 증가 (p < 0.05)가 관찰되었다. 한편, 하수오 물

추출물 125 mg/kg 투여군에서는 매체 대조군과 유사한 두께

의 변화를 나타내었다(Table 4). 대퇴골과 경골의 세로길이에

있어서는 난소 비적출군에 비해, 매체 대조군을 포함하여 모

든 투여군에서 유의성 있는 변화가 인정되지 않았다(Table 4).

매체 대조군에서 대퇴골의 골단부위의 두께는 1.49 ± 0.07

mm로서 난소 비적출군의 1.85 ± 0.12 mm에 비해 −19.59%

로 나타났으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250,

500 mg/kg 투여군은 각각 1.74 ± 0.16, 1.56 ± 0.05, 1.63 ±

Table 3. Changes of bone weights after OVX and drug administration

Bone weight
Absolute bone weights (g) Relative bone weights (% vs body weight)

Femur Tibia Femur Tibia 

Sham 0.079 ± 0.005 0.058 ± 0.004 0.266 ± 0.019 0.196 ± 0.013

Control 0.069 ± 0.006* 0.050 ± 0.004* 0.221 ± 0.024* 0.161 ± 0.025*

Alendronate 0.071 ± 0.004* 0.054 ± 0.002*, ## 0.241 ± 0.015*, ## 0.183 ± 0.009**

PMR extracts

125 mg/kg 0.073 ± 0.008 0.054 ± 0.004 0.236 ± 0.031** 0.177 ± 0.020**

250 mg/kg 0.078 ± 0.007## 0.058 ± 0.003# 0.245 ± 0.027## 0.183 ± 0.010**

500mg/kg 0.078 ± 0.010## 0.059 ± 0.003# 0.245 ± 0.020**, ## 0.185 ± 0.010##

n = 10 (bilateral sides, Mean ± S.D.); *p < 0.01 and **p < 0.05 compared to that of Sham by MW test; #p < 0.01 and ##p < 0.05 compared to
that of vehicle control by MW test
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0.04 및 1.65 ± 0.10 mm로서 매체 대조군에 비해 각각 17.09,

4.98, 9.83, 11.17%의 변화가 관찰되었다. 

매체 대조군에서 대퇴골의 세로길이는 16.38 ± 0.49 mm로

난소 비적출군의 16.50 ± 0.51 mm에 비해 −0.74%로 나타났으

며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500 mg/kg 투

여군은 각각 16.66 ± 0.42, 16.43 ± 0.55, 16.73 ± 0.60 및 16.65

± 0.76 mm로 매체 대조군에 비해 각각 1.70, 0.34, 2.12,

1.65%의 변화가 관찰되었다. 

매체 대조군에서 경골의 골단 부위의 두께는 1.89 ± 0.06

mm로 난소 비적출군의 2.00 ± 0.04 mm에 비해 −5.50%로 나

타났으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500 mg/

kg 투여군은 각각 1.99 ± 0.06, 1.95 ± 0.05, 2.01 ± 0.07 및

2.04 ± 0.08 mm로 매체 대조군에 비해 각각 5.08, 2.96, 6.14

및 7.83%의 변화가 관찰되었다. 

매체 대조군에서 경골의 세로길이는 18.96 ± 0.32 mm로 난

소 비적출군의 19.06 ± 0.30 mm에 비해 −0.51%로 나타났으

며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250 및 500 mg/kg

투여군은 각각 19.07 ± 0.44, 19.17 ± 0.15, 19.23 ± 0.15 및

19.26 ± 0.35 mm로 매체 대조군에 비해 각각 0.60, 1.13, 1.42

및 1.58%의 변화가 관찰되었다.

골 무기질 함량의 변화

최종 희생 시에 오른쪽 경골을 채취하여 건조한 뒤 800oC

에서 carbonization을 거치고 nitric acid에 용해하여 Ca와 P

의 함량을 각각 측정하였다. 

난소 비적출군과 비교하여, 매체 대조군에서는 경골의 Ca

와 P함량의 유의성 있는 감소(p < 0.01)가 각각 관찰되었으나

골 무기질 함량의 유의성 있는 증가(p<0.05)가 하수오 물 추

출물 125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 용량의 투여군에서 관

찰되었다. 하수오 물 추출물 125 mg/kg 투여군에서도 유의성

은 인정되지 않았으나 경미한 경골내 무기질 함량의 증가가

인정되었다(Table 5). 한편 Ca/P ratio에서의 유의성 있는 변

화는 매체 대조군을 포함하여 확인되지 않았다(Table 5). 

매체 대조군에서 경골의 Ca 함량은 37.41 ± 5.53 mg/g

bone으로 난소 비적출군의 59.64 ± 2.49 mg/g bone에 비해

−37.62%의 변화를 나타내었으며, Alendronate, 하수오 물

추출물 125, 250, 500 mg/kg 투여군은 각각 49.76 ± 6.57,

41.12 ± 4.91, 47.13 ± 4.29 및 49.08 ± 7.18 mg/g bone으로

매체 대조군에 비해 각각 33.03, 9.94, 26.00, 31.20%의 변

화가 관찰되었다. 

매체 대조군에서 경골의 P 함량은 22.36 ± 1.80 mg/g

bone으로 난소 비적출군의 4.089 ± 1.90 mg/g bone에 비해

−45.33%의 변화를 나타내었으며, Alendronate, 하수오 물

추출물 125, 250, 500 mg/kg 투여군은 각각 31.86 ± 6.74,

28.03 ± 7.91, 28.24 ± 2.97 및 28.76 ± 6.55 mg/g bone으로 매

체 대조군에 비해 각각 42.53, 25.38, 26.33, 28.64%의 변화

Table 4. Changes of bone thickness/lengths after OVX and drug administration

Bone weight
Bone thickness (mm) Bone lengths (mm)

Femur Tibia Femur Tibia 

Sham 1.85 ± 0.12 2.00 ± 0.04 16.50 ± 0.51 19.06 ± 0.30

Control 1.49 ± 0.07* 1.89 ± 0.06** 16.38 ± 0.49 18.96 ± 0.32

Alendronate 1.74 ± 0.16## 1.99 ± 0.06## 16.66 ± 0.42 19.07 ± 0.44

PMR extracts

125 mg/kg 1.56 ± 0.05* 1.95 ± 0.05 16.43 ± 0.55 19.17 ± 0.15

250 mg/kg 1.63 ± 0.04**, # 2.01 ± 0.07## 16.73 ± 0.60 19.23 ± 0.15

500 mg/kg 1.65 ± 0.10**, # 2.04 ± 0.08## 16.65 ± 0.76 19.26 ± 0.35

n = 5 (right sides, Mean ± S.D.); *p < 0.01 and **p < 0.05 compared to that of Sham by MW test; #p<0.01 and ##p < 0.05 compared to that
of vehicle control by MW test

Table 5. Changes on bone mineral contents after OVX and drug administration

Bone contents Ca levels (mg/g bone) P levels (mg/g bone) Ca/P ratio1)

Sham 59.64 ± 2.49 40.89 ± 1.90 146.18 ± 10.64

Control 37.41 ± 5.53* 22.36 ± 1.80* 167.81 ± 25.46

Alendronate 49.76 ± 6.57**, # 31.86 ± 6.74**, # 159.32 ± 22.55

PMR extracts

125 mg/kg 41.12 ± 4.91* 28.03 ± 7.91** 159.33 ± 60.13

250 mg/kg 47.13 ± 4.29*, ## 28.24 ± 2.97*, ## 168.30 ± 21.92

500 mg/kg 49.08 ± 7.18**, ## 28.76 ± 6.55*, ## 178.10 ± 51.70

n = 5 (Right tibia, Mean ± S.D.); 1) Ca/P ratio (%) = (Tibia Ca contents / Tibia P contents) × 100; *p < 0.01 and **p < 0.05 compared to that
of sham by MW test; #p < 0.05 compared to that of vehicle control by MW test
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가 관찰되었다. 

매체 대조군에서 경골의 Ca/P ratio는 167.81 ± 25.46으로

난소 비적출군의 146.18 ± 10.64 에 비해 14.80%의 변화를 나

타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500

mg/kg 투여군은 각각 159.32 ± 22.55, 159.33 ± 60.13, 168.30

± 21.92 및 178.10 ± 51.70으로 매체 대조군에 비해 각각 −5.06,

−5.06, 0.29, 6.13%의 변화가 관찰되었다. 

혈액 생화학적 변화

최종 희생 시 복대정맥에서 정맥혈을 채취하여, 혈청을 분

리하였으며 혈청 osteocalcin, Ca 및 P의 함량을 각각 측정하

였다. 

매체 대조군에서 난소 비적출군에 비해 혈청 osteocalcin

함량의 유의성 있는 증가(p < 0.01)가 혈청 Ca와 P함량의 유

의성 있는 감소(p < 0.01)와 함께 관찰되었으나, 매체 대조군

과 비교시 하수오 물 추출물 125 mg/kg 투여군을 제외한 모

든 투여군에서 유의성 있는 혈청 Ca와 P 함량의 증가 (p <

0.01, p < 0.05)와 혈청 osteocalcin 함량의 감소가 각각 나타

났다(Table 6). 

매체 대조군에서 혈청 osteocalcin 함량은 33.07 ± 3.31 ng/

ml로서 난소 비적출군의 20.68 ± 1.33 ng/ml에 비해 59.90%

의 변화를 나타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물

125, 250, 500 mg/kg 투여군은 각각 25.41 ± 2.86, 29.98 ±

2.80, 28.16 ± 1.99 및 27.26 ± 1.89 ng/ml로서 매체 대조군에

비해 각각 −23.16, −12.36, −14.84, −17.57%의 변화가 관찰

되었다. 

매체 대조군에서 혈청 Ca 수준은 8.66 ± 0.64 mg/dl로서

난소 비적출군의 11.20 ± 0.65 mg/dl에 비해 −22.68%의 변화

를 나타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250,

500 mg/kg 투여군은 각각 9.60 ± 0.28, 8.96 ± 0.96, 9.68 ±

0.46 및 10.02 ± 0.26 mg/dl로서 매체 대조군에 비해 각각

10.85, 3.46, 11.18, 15.70%의 변화가 관찰 되었다. 

매체 대조군에서 혈청 P 수준은 7.34 ± 0.98 mg/dl로 난소

비적출군의 11.82 ± 1.81 mg/dl에 비해 −37.90%의 변화를 나

타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500

mg/kg 투여군은 각각 9.08 ± 0.23, 7.92 ± 0.72, 9.42 ± 0.83

및 9.62 ± 1.08 mg/dl로서 매체 대조군에 비해 각각 23.71,

7.90, 28.34, 31.06%의 변화가 관찰되었다. 

골 밀도(BMD)의 변화 

본 실험에서는 희생 시 좌측 대퇴골의 골단 부위의 골 밀

도를 모든 실험 동물에서 각각 측정하였다. 

난소 비적출군과 비교 시 매체 대조군에서 대퇴골 골 밀도

의 유의성 있는 감소(p < 0.01)가 인정되었으나, 하수오 물 추

출물 125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 투여군에서 매체 대조

군에 비해 유의성 있는 대퇴골 골 밀도의 증가 (p < 0.05)가

관찰되었으며, 특히 하수오 물 추출물 투여군에서 용량 의존

적인 증가가 관찰되었다(Table 7). 

매체 대조군에서 대퇴골의 골 밀도는 0.41 ± 0.03 mg/cm2로

서 난소 비적출군의 0.68 ± 0.03 mg/cm2에 비해 −39.53%의

변화를 나타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125,

250, 500 mg/kg 투여군은 각각 0.52 ± 0.07, 0.43 ± 0.04, 0.49

± 0.01 및 0.49 ± 0.03 mg/cm2로 매체 대조군에 비해 각각

27.80, 4.88, 19.02, 20.00%의 변화가 관찰되었다. 

골 강도(FL)의 변화 

Three-point bending test를 이용하여, 경골 의 중간 부위

의 골 강도를 측정하였다. 

매체 대조군에서는 난소 비적출군에 비해 경골 강도의 유

의성 있는 감소 (p < 0.01)가 관찰되었으나, 하수오 물 추출물

125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 투여군에서 매체 대조군에

비해 유의성 있는(p < 0.05) 경골 강도의 증가가 각각 관찰되

었다(Table 7). 

매체 대조군에서 경골의 골 강도는 0.97 ± 0.10 N으로 난

소 비적출군의 1.71 ± 0.16 N 에 비해 −43.57%의 변화를 나

타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500

mg/kg 투여군은 각각 1.29 ± 0.15, 1.00 ± 0.05, 1.10 ± 0.07

및 1.18 ± 0.09 N으로 매체 대조군에 비해 각각 33.33,

Table 7. Changes on the BMD of femur and FL of tibia after
OVX and drug administration

BMD/FL BMD (mg/cm2) FL (N)

Sham 0.68 ± 0.03 1.71 ± 0.16

Control 0.41 ± 0.03* 0.97 ± 0.10*

Alendronate 0.52 ± 0.07*, ## 1.29 ± 0.15*, ##

PMR extracts

125 mg/kg 0.43 ± 0.04* 1.00 ± 0.05*

250 mg/kg 0.49 ± 0.01*, # 1.10 ± 0.07*, ##

500 mg/kg 0.49 ± 0.03*, ## 1.18 ± 0.09*, #

n = 5 (left sides, Mean ± S.D.); *p < 0.01 compared to that of Sham
by MW test; #p < 0.01 and ##p < 0.05 compared to that of vehicle
control by MW test

Table 6. Changes on serum biochemistry after OVX and drug
administration

Serum 
contents

Osteocalcin 
levels(ng/ml)

Ca levels
(mg/dl)

P levels (mg/dl)

Sham 20.68 ± 1.33 11.20 ± 0.65 11.82 ± 1.81

Control 33.07 ± 3.31* 8.66 ± 0.64* 7.34 ± 0.98*

Alendronate 25.41 ± 2.86**, # 9.60 ± 0.28*, ## 9.08 ± 0.23*, #

PMR extracts

125 mg/kg 29.98 ± 2.80* 8.96 ± 0.96* 7.92 ± 0.72*

250 mg/kg 28.16 ± 1.99*, ## 9.68 ± 0.46*, ## 9.42 ± 0.83**, ##

500 mg/kg 27.26 ± 1.89*, # 10.02 ± 0.26*, # 9.62 ± 1.08##

n = 5 (Mean ± S.D.) *p < 0.01 and **p < 0.05 compared to that of
Sham by MW test; #p < 0.01 and ##p < 0.05 compared to that of
vehicle control by MW test
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3.52, 13.87, 22.57%의 변화를 나타내었다.

조직 및 조직 형태학적 변화 

조직학적 변화를 관찰하기 위해 우측 대퇴골을 분리하여 고

정하고 탈회한 다음, 파라핀에 포매하여 염색을 실시하고 관

찰하였으며, 조직 형태학적 변화를 관찰하기 위해 각각 지주

골량(TBV), 지주골 두께(Tbt), 지주골 수(Tbn), 지주골 길이

(Tbl), 피질골 두께(Cbt)와 파골세포 수(Ocn)를 측정하였다. 

매체 대조군에서 결합조직의 증가로 인한 지주골량과 피질

골의 현저한 감소와 같은 골다공증의 전형적인 조직 형태학

적 변화가 관찰되었다. 또한, 골단 부위에서의 파골세포 수의

현저한 증가(p < 0.01)와 함께 TBV, Tbt, Tbl, Tbn, Cbt 의

유의성 있는(p < 0.01) 감소가 각각 인정되었다. Alendronate

투여군에서는 지주골량의 감소가 현저하게 억제 되었으나,

의미있는 피질골량의 변화는 관찰되지 않았고, 매체 대조군

과 비교시 TBV, Tbn, Tbl 의 유의성 있는 증가(p < 0.01)가

관찰되었으나, 파골세포 수는 오히려 현저하게 증가 되었다.

하수오 물 추출물 투여군에서는 용량의존적인 지주골량의 감

소 억제가 인정되었으며, 피질골량의 감소 역시 현저히 억제

되었다. 즉, 매체 대조군과 비교시 TBV, Tbt, Tbl, Tbn,

Cbt 의 현저한 용량 의존적인 증가가 관찰되었다. 한편, 모든

하수오 물 추출물 투여군에서 매체 대조군과 매우 유사한

Ocn이 각각 인정되었다(Table 8). 

1) 매체 대조군에서 대퇴골의 TBV는 21.03 ± 2.78%로 난

소 비적출군의 42.06 ± 6.91% 에 비해 −50.01%의 변화를 나

타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500

mg/kg 투여군은 각각 48.20 ± 7.84, 26.34 ± 3.43, 29.16 ± 3.26

및 29.79 ± 3.94%로 매체 대조군에 비해 각각 129.26, 25.27,

38.68, 41.67%의 변화를 나타내었다. 

2) 매체 대조군에서 대퇴골 의 Tbt는 42.23 ± 8.98 µm로 난

소 비적출군의 93.22 ± 13.42 µm에 비해 −54.70%의 변화를

나타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500

mg/kg 투여군은 각각 44.45 ± 13.27, 44.67 ± 8.56, 48.24 ±

13.94 및 48.29 ± 9.94 µm로서 매체 대조군에 비해 각각

5.27, 5.78, 14.24, 14.35%의 변화가 관찰 되었다. 

3) 매체 대조군에서 대퇴골의 Tbn은 7.20 ± 1.48로서 난소

비적출군의 11.80 ± 0.84에 비해 −39.98%의 변화를 나타내었

으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500 mg/kg

투여군은 각각 16.40 ± 2.97, 9.00 ± 1.41, 11.80 ± 1.92 및

12.20 ± 1.30으로 매체 대조군에 비해 각각 127.78, 25.00,

63.89, 69.44%의 변화가 관찰되었다. 

4) 매체 대조군에서 대퇴골의 Tbl은 422.67 ± 49.63 µm로서

난소 비적출군의 826.64 ± 106.33 µm에 비해 −48.87%의 변

화를 나타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물125, 250,

500 mg/kg 투여군은 각각 636.95 ± 143.28, 512.64 ± 98.51,

553.69 ± 53.03 및 582.80 ± 98.14 µm로 매체 대조군에 비해

각각 50.46, 21.29, 31.00, 27.78 %의 변화를 나타내었다. 

5) 매체 대조군에서 대퇴골의 Ocn은 13.80 ± 2.49로서 난소

비적출군의 4.40 ± 1.82 에 비해 213.64%의 변화를 나타내

었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250, 500 mg/

kg 투여군은 각각 21.60 ± 3.05, 14.20 ± 3.11, 13.40 ± 2.30

및 13.60 ± 1.82로서 매체 대조군에 비해 각각 56.52, 2.90,

−2.90, −1.45%의 변화를 나타내었다. 

6) 매체 대조군에서 대퇴골의 Cbt는 77.51 ± 17.37 µm로서

난소 비적출군의 196.39 ± 10.52 µm에 비해 −60.53%의 변화

를 나타내었으며, Alendronate, 하수오 물 추출물 125, 250,

500 mg/kg 투여군은 각각 82.52 ± 14.62, 96.66 ± 16.28,

105.84 ± 10.86 및 107.62 ± 15.41 µm로서 매체 대조군에 비

해 각각 6.46, 24.70, 36.55, 107.62%의 변화를 나타내었다 

고  찰

골다공증이란 골 형성과 흡수의 불균형에 의해 발생하는 대

사성 골 질환으로써, 현재 활용되고 있는 골다공증 치료법으

로는 운동 및 생활 습관의 변화를 요구하는 일반요법(3,11,

15,28,33)과 약물요법이 있다(3). 약물요법 중 호르몬치료의 경

Table 8. Histomorphometrical changes of trabecular and cortical bone at trochlea epiphyseal regions of right femur with osteoclast
cell numbers

Femur TBV1) Tbt2) Tbn3) Tbl4) Cbt5) Ocn6)

Sham 42.06 ± 6.91 93.22 ± 13.42 11.80 ± 0.84 826.64 ± 106.33 196.39 ± 10.52 4.40 ± 1.82

Control 21.03 ± 2.78* 42.23 ± 8.98* 7.20 ± 1.48* 422.67 ± 49.63* 77.51 ± 17.37* 13.80 ± 2.49*

Alendronate 48.20 ± 7.84
# 44.45 ± 13.27* 16.40 ± 2.97**

, # 636.95 ± 143.28**
, # 82.52 ± 14.62* 21.60 ± 3.05*

, ##

PMR extracts

125 mg/kg 26.34 ± 3.43*
, ## 44.67 ± 8.56* 9.00 ± 1.41** 512.64 ± 98.51* 96.66 ± 16.28* 14.20 ± 3.11*

250 mg/kg 29.16 ± 3.26**
, ## 48.24 ± 13.94* 11.80 ± 1.92

## 553.69 ± 53.03*
, ## 105.84 ± 10.86*

, ## 13.40 ± 2.30*

500 mg/kg 29.79 ± 3.94**
, # 48.29 ± 9.94* 12.20 ± 1.30

# 582.80 ± 98.14**
, ## 107.62 ± 15.41*

, ## 13.60 ± 1.82**

n = 5; (Mean ± S.D.); 1) TBV, trabecular bone volume (Unit, %); 2) Tbt, trabecular bone thickness (Unit, µm); 3) Tbn, trabecular bone
number (Unit, number/epiphyseal); 4) Tbl, trabecular bone length (Unit, µm); 5) Cbt, cortical bone thickness (Unit, µm); Ocn, osteoclast cell
number (Unit, number/ epiphyseal); All histomorphometrical indices were calculated using automated image analyzer; *p < 0.01 and
**p < 0.05 compared to that of Sham control by MW test; #p < 0.01 and ##p < 0.05 compared to that of vehicle control by MW test
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우 폐경기 이후의 골다공증으로 인한 골절을 예방하는 효과가

있으나 장기간 실시할 경우 관상동맥질환, 뇌일혈, 유방염, 혈

전 색전증, 담낭염, 자궁내막염 등의 발생위험이 있으며, 비 호

르몬 제제의 경우 상부 소화기 장애 및 고칼슘 혈증 등의 부

작용이 발생된다는 보고가 있다(25,32). 따라서 보다 안전하

고 부작용이 적은 천연물질을 이용한 항 골다공증 치료제의

필요성이 대두됨에 따라 본 실험에서는 난소 적출로 ddY 마

우스의 골다공증을 유도한 뒤 하수오 물 추출물을 투여하여

골다공증에 대한 효과를 확인하였다.

하수오 물 추출물이 난소 적출로 인한 체중 변화에 미치

는 변화를 관찰하기 위하여, 하수오 물 추출물 투여기간 동안

주 1회 체중의 변화를 측정한 결과, 매체 대조군에서 난소 비

적출군에 비하여 체중 증가경향을 나타내었으나, 유의성은 인

정되지 않았으며, 하수오 물 추출물 250 mg/kg 투여군에서만

투여 27일에 유의한 체중증가(p < 0.01)가 관찰되었다.

Rodan과 Martin(36)은 쥐에서 난소 적출로 인한 체중의

증가를 보고 하였으나, Andersson등(9)은 마우스에서는 난소

적출에 의한 체중변화가 나타나지 않았다고 하였다. 본 실험

결과 난소 비적출군에 비하여 난소 적출군에서 체중에 대한

현저한 효과가 인정되지 않은바, 이러한 결과는 Andersson

등(9)의 보고와 일치하는 결과로 생각된다. 또한 본 연구에

서 나타난 일시적인 체중증가 경향은 항 골다공증 효과로 인

한 것이 아니라 항산화 효과나 면역계 강화와 같은 다른 약

리학적 효과에 의한 것으로 생각되며, 김 등(27)과 이 등

(30)도 약초나 천연물질이 체중을 증가시키는 경향이 있다는

보고를 한 바 있다. 

골 중량의 변화를 관찰하기 위해 최종 희생 시, 양측의 대

퇴골과 경골의 무게를 각각 측정한 결과, 매체 대조군에서는

난소 비적출군에 비하여, 대퇴골과 경골의 절대 및 상대 중

량의 유의한 감소가(p < 0.05) 인정되었으며, Alendronate 처

리군에서는 대퇴골의 상대 중량과 경골의 절대 중량이 유의

하게(p < 0.05) 증가가 인정되었다. 한편 용량 의존성은 인정

되지 않았으나, 매체대조군에 비하여 하수오 물 추출물 처리

군에도 유의한(p < 0.01, p < 0.05) 골 중량의 증가가 각각 인

정되었다. 

일반적으로 Ash bone weight의 변화가 항 골다공증 물질

의 효과를 입증하는 중요한 지표라고 하지만(49), 본 연구에

서는 모든 용량의 투여군에서 골 중량이 다소 증가하는 경향

이 나타난바, 이러한 골 중량의 증가 경향은 하수오 물 추출

물의 항 골다공증 효과와 직접 관련 있는 것으로 생각된다. 

골 두께 및 길이의 변화 관찰을 위하여 오른쪽 대퇴골과

경골의 세로 길이와 골단부위의 두께를 각각 측정한 결과, 매

체 대조군에서는 난소 비적출군에 비하여, 대퇴골 및 경골 골

단부의 두께가 유의한 감소(p < 0.05)를 나타내었으나, 하수오

물 추출물 125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 투여군에서는 매

체 대조군에 비하여 대퇴골 및 경골 골단부 두께의 현저한

증가(p < 0.05)가 관찰되었다. 그러나, 하수오 물 추출물

125 mg/kg 투여군에서는 매체 대조군과 유사한 두께의 변화

를 나타내었다. 대퇴골과 경골의 세로길이에 있어서는 난소

비적출군에 비하여, 매체 대조군을 포함한 모든 투여군에서

유의한 변화가 인정되지 않았다. 

Ederveen 등(18)과 Pytlik등(35)은 난소 적출로 골다공증이

유발된 쥐에서 골의 두께는 유의한 감소를 나타내었으나, 골

의 길이는 유의한 변화가 인정되지 않았다고 하였다. 본 실험

결과 하수오 물 추출물 투여군의 대퇴골과 경골에서 골 두께

의 용량 의존적인 증가가 나타났으며, 이러한 골 두께의 증가

또는 감소 억제는 하수오 물 추출물이 골 형성을 증가 시키

거나 또는 골 량를 보호한다는 직접적인 증거라고 생각된다.

Gittens 등(22)은 난소적출한 쥐에 bone anabolic agent 인

parathyroid hormone를 투여한 실험에서 이와 유사한 효과를

관찰한 바 있다. 

골 무기질 함량의 변화 실험을 위하여 최종 희생 시 오른

쪽 경골을 채취하여 건조시키고 800oC에서 carbonization을

거친 뒤 nitric acid에 용해하여 Ca과 P의 함량을 각각 측정

한 결과, 난소 비적출군에 비하여, 매체 대조군에서는 경골의

Ca과 P함량의 유의한 감소(p < 0.01)가 각각 관찰되었으나 골

무기질 함량의 유의한 증가(p < 0.05)는 하수오 물 추출물

125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 투여군에서 관찰되었다. 하

수오 물 추출물 125 mg/kg 투여군에서도 유의성은 인정되지

않았으나 경미한 경골내 무기질 함량의 증가가 인정되었다.

그러나 Ca/P 의 비율은 매체 대조군을 포함한 모든 실험군

에서 유의성이 인정되지 않았다.

골 무기질 함량은 일반적으로 골다공증시에는 현저히 감소

되며, 특히 골 무기질 중 Ca 과 P 함량이 골에서 가장 현

저한 감소를 나타내는 무기질이지만 그 비율에는 일반적으로

변화가 없는것으로 알려져 있다(43,44). 골 무기질 함량의 증

가 또는 감소 억제가 하수오 물 추출물이 골 량을 보호하고

또한 골 형성을 증가시키는 직접적인 증거라 생각되며 따라

서 골 강도도 증가시킬수 있으리라 판단된다. 김 등(28)도 난

소적출 한 쥐에 하수오와 백수오 추출물을 투여한 결과 본

실험결과와 같은 결과를 보고하였으며, 특히 용량 의존적으

로 효과를 나타내었다는 사실이 의미있는 결과로 사료된다.

혈액 생화학적 변화를 관찰하기 위하여 최종 희생 시 복대

정맥에서 정맥혈을 채취하여, 혈청을 분리하였으며 혈청

osteocalcin, Ca 및 P의 함량을 각각 측정한 결과, 매체 대조

군에서 난소 비적출군에 비하여 혈청 osteocalcin 함량의 유

의한 증가(p < 0.01)가, 혈청 Ca와 P함량의 유의한 감소

(p < 0.01)와 함께 관찰되었으나, 매체 대조군에 비하여서는 하

수오 물 추출물 125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 투여군에서

이와는 반대의 결과 즉, 혈중 Ca과 P 함량의 현저한 증가

(p < 0.01, p < 0.05) 및 혈중 osteocalcin 함량의 현저한 감소

가 각각 나타났다.

Osteocalcin은 조골세포에 의해 유리된 vitamin K-de-

pendent alpha-carboxyglutamic acid이며 혈청 osteocalcin 수

준은 골 형성의 지표가 된다. 비록 채혈 시간, 연구 형태 그

리고 사용된 동물의 종에 따라 다양한 변화가 보고되었으나

혈청 osteocalcin 수준은 일반적으로 bone turnover의 marker

로 간주되고 있다(17,26). 본 연구에서 하수오 물 추출물은
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난소적출로 유도된 골다공증 모델에서 혈청 osteocalcin의 증

가를 용량 의존적으로 현저히 억제한 바, 이는 하수오 물 추

출물이 골의 재흡수 억제에 좋은 효과를 가진다는 간접적인

증거로 생각된다. 

혈청 Ca 과 P 함량의 증가는 동물의 골다공증 모델에서

골 형성의 지표로 간주되고 있다(29,40). 따라서 난소적출로

유도된 골다공증에서 하수오 물 추출물이 용량 의존적으로 혈

청 Ca 과 P 함량을 현저히 증가 시키는 것으로 나타난 바,

이것은 하수오 물 추출물이 용량 의존적으로 골 형성을 증가

시키는 효과를 가지는 증거라 생각된다. 하지만 김 등(28)이

흰쥐를 이용한 실험에서 하수오 추출물을 매일 2회 투여한 결

과, 혈청 Ca함량은 증가하였으나, P 함량이 감소되었다고 보

고 하였으나 이는 하수오 물 추출물의 투여 용량에 의한 차

이로 여겨진다.

본 실험에서 골 밀도(BMD)의 변화를 관찰하기 위하여 희

생 시 좌측 대퇴골 골단 부위의 골 밀도를 모든 실험 동물에

서 각각 측정한 결과, 난소 비적출군에 비하여, 매체 대조군

에서는 대퇴골 골 밀도의 유의한 감소(p < 0.01)가 인정되었

으나, 하수오 물 추출물 125 mg/kg 투여군을 제외한 모든 투

여군에서는 매체 대조군에 비하여 유의한 대퇴골 골 밀도의

증가(p < 0.05)가 관찰되었으며, 특히 용량 의존적인 증가가

관찰되었다.

골 밀도는 일반적으로 골의 질적 변화를 검사하는 중요한

지표로 여겨져 왔으며 동물의 골다공증 모델에서도 현저하게

감소되는 것으로 보고되었으며, 또한 항 골다공증 물질의 효

과를 나타내기도 한다(42). 하수오 물 추출물 투여군의 대퇴

골 골단 부위에서의 골 밀도는 매체 대조군에 비하여 용량

의존적인 증가를 나타낸바, 하수오 물 추출물이 난소적출에

의해 유도된 대퇴골에서의 골 밀도 감소 억제에 좋은 효과를

가지는 것으로 생각되며 골다공증 환자에서 자주 발생하는

골절의 예방과 치료에 좋은 효과를 가질 것으로 기대된다. 

골 강도(FL)의 변화를 관찰하기 위하여 Three-point bending

test를 이용하여, 경골 중간 부위의 골 강도를 측정한 결과,

매체 대조군에서는 난소 비적출군에 비하여 경골의 강도가

유의하게 감소(p < 0.01)되었으나, 하수오 물 추출물 125 mg/

kg 투여군을 제외한 모든 투여군에서는 매체 대조군에 비하

여 유의한(p < 0.05) 경골 강도의 증가가 각각 관찰되었다.

골 강도는 직접적으로 피질골 강도를 나타내기 때문에(48),

항 골다공증 물질의 효과를 예측하는 가장 중요한 지표중의

하나이다(10,24). 하수오 물 추출물 투여군의 왼쪽 경골의 중

간부위의 강도는 매체 대조군에 비하여 증가된 바, 골 강도

의 이러한 증가가 하수오 물 추출물이 난소 적출에 의해 유

도된 골 강도의 감소 억제에 직접적인 효과가 있다고 사료되

며, 하수오 물 추출물이 골의 강도 증가에도 좋은 효과를 가

지는 직접적인 증거로 생각된다. 

하수오 물 추출물 투여에 의한 조직학적 변화를 관찰하기

위하여 우측 대퇴골을 분리하여 고정하고 탈회한 다음, 파라

핀에 포매하여 염색을 실시하고 관찰하였으며, 조직 형태학

적 변화를 관찰하기 위해 각각 지주골량(TBV), 지주골 두께

(Tbt), 지주골 수(Tbn), 지주골 길이(Tbl), 피질골 두께(Cbt)와

파골세포 수(Ocn)를 측정한 결과, 매체 대조군에서 결합조직

의 증가로 인한 지주골량과 피질골의 현저한 감소와 같은 골

다공증의 전형적인 조직 형태학적 변화가 관찰되었다. 또한,

골단 부위에서 현저한 파골세포 수의 증가(p < 0.01)와 함께

TBV, Tbt, Tbl, Tbn, Cbt 의 유의한(p < 0.01) 감소가 각각

인정되었다. Alendronate 투여군에서는 지주골량의 감소가 현

저히 억제 되었으나, 피질골량의 유의한 변화는 관찰되지 않

았고, 매체 대조군에 비하여 TBV, Tbn, Tbl 의 유의한 증가

(p < 0.01)가 관찰되었으나, 파골세포 수는 오히려 현저히 증

가 되었다. 하수오 물 추출물 투여군에서는 용량의존적으로

지주골량의 감소 억제가 인정되었으며, 피질골량의 감소 역

시 현저히 억제되어, 매체 대조군에 비하여TBV, Tbt, Tbl,

Tbn, Cbt 의 현저한 용량 의존적인 증가가 관찰되었다. 반면

모든 하수오 물 추출물 투여군에서는 매체 대조군과 매우 유

사한 Ocn이 각각 인정되었다.

골다공증에서 조직형태학적 지표인 TBV, Cbt, Tbt, Tbl,

osteoblasts/bone perimeter등은 현저히 감소하고, osteoclasts/

bone perimeter (Ocn)가 증가 되기때문에 항 골다공증 물질

의 효과를 추정하기 위하여서는 골의 현미경적 관찰이 반드

시 필요하다고 알려져 있다(34,46,48). 난소적출로 유발된 골

다공증 결과를 난소 비적출군과 비교시 매체 대조군에서

TBV, Tbt, Tbl, Tbn, Cbt 의 감소와 Ocn 의 증가를 포함한

전형적인 골의 조직형태학적 변화와 함께 지주골 량과 피질

골 량의 현저한 감소가 나타났다. 하수오 물 추출물 투여군

에서 이러한 조직 및 조직형태학적인 골다공증에 대한 변화

로 특히 지주골 량이 용량 의존적으로 현저히 감소되었다. 하

수오 물 추출물의 지주골 량에 대한 효과는 Alendronate 투

여군에 비하여서는 다소 낮았지만, 피질골에 대해서는

Alendronate 투여군에 비하여 좋은 효과를 나타내었다. 이러

한 하수오 물 추출물에 의한 골 량의 감소 억제 효과는 골

강도와 질의 감소를 억제하는 역할을 할 것으로 기대된다. 

본 실험의 결과를 종합적으로 평가해 보면125 mg/kg 의 하

수오 추출물을 투여한 군에서도 난소적출로 유발된 골다공증

에 대하여 효과를 나타내었지만 250 mg/kg 의 하수오 물 추

출물 투여군에서 골 강도와 골 질의 손실을 지속적이고 현저

히 억제하였다(p < 0.01, p < 0.05). 일반적으로 동물실험에서

체중을 근거로 효력 용량의 3~4배 정도가 인체에서 사용되므

로, 골다공증 환자에 하수오 물 추출물을 투여한다면 실제 효

력 용량은 750내지 1000 mg/head(3~4 time of 250 mg/kg,

middle dosage used in this study)로 생각된다. 따라서 본

연구의 결과를 참고하여 인체에 대한 적용 효과와 투여 용량

에 대한 추가적인 실험이 실시된다면 하수오 물 추출물은 기

존의 치료약물에 비해 부작용 우려가 적은 골다공증 치료를

위한 대체물질로써 활용이 가능할 것으로 기대된다.

결  론

하수오 물 추출물의 골다공증에 대한 효과를 평가하기 위
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하여, 난소 적출로 유발된 ddY 마우스 골다공증 모델에서 수

술 1주 후부터 매일 1회씩 125, 250 및 500 mg/kg을 4 주

간 경구투여하고, 체중, 골 중량, 골 두께 및 길이, 골 미네랄

함량, 혈중 osteocalcin, Ca, P 함량, 골 밀도, 골 강도와 함

께 골 조직 및 조직 형태학적 변화를 관찰하였으며, 실험 결

과는 Alendronate 10 mg/kg 투여군과 비교하였다. 

그 결과 난소적출로 유도된 estrogen 결핍성 골다공증 모델

을 이용한 실험에서 하수오 물 추출물이 일반적으로 골다공

증시 증가하는 혈중 osteocalcin의 수치를 감소시키고 골다공

증시 감소하는 혈중 Ca 과 P 의 수치를 증가시키는 것으로

나타났다. 

마우스 희생 시 대퇴골과 경골의 조직 및 조직형태학적 변

화에 있어서 하수오 물 추출물이 골의 무기질 함량의 감소를

억제하며 골다공증의 골 량 감소에 의한 지주골 량, 지주골

수, 지주골 길이와 피질골의 두께 감소를 억제하는 것으로 나

타남에 따라 하수오 물 추출물이 estrogen 결핍성 골다공증에

비교적 좋은 효과를 가지는 것으로 결론지어진다. 또한

Alendronate 투여군과 비교했을 때 전체적으로는 그 효과가

낮게 나타났지만 피질골의 두께에서는 Alendronate 보다 훨

씬 효과가 좋은 것으로 나타났으며 특히 파골세포의 수에 있

어서는 Alendronate가 매체 대조군에 비해 현저히 높은 파골

세포 수의 증가가 나타났지만 하수오 물 추출물 투여군에 있

어서는 매체 대조군에 비해 파골세포의 유의한 수적 증가가

나타나지 않았다. 

골다공증의 치료목표는 유발인자의 제거와 동시에 골 흡수

를 억제하고 골 형성을 촉진하여 감소된 골 량을 회복시키는

것이며, 따라서 운동 및 생활 습관의 변화를 요구하는 일반요

법을 제외한 약물로는 골 소실을 감소시키는 칼슘제제와 비

타민 D, 골 소실의 예방 및 골 량을 증가시킬 수 있는

estrogen과 calcitonin, 골 형성을 자극하는 fluoride와 일반적

으로 사용되고 있는 파골세포의 기능을 저하시켜 골 흡수를

억압하는 골다공증 치료제인 bisphosphonate등이 있다. 그러

나 estrogen 등의 호르몬을 장기간 활용할 경우 관상동맥질환

뇌일혈, 유방염, 혈전색전증, 담낭염, 자궁 내막염 등을 유발

시킬 위험이 있고, 자궁출혈 등의 위험을 증가 시킬 수 있으

며 bisphosphonate에 의한 상부 소화기관 자극이나 parathy-

roid hormone analogs에 의한 과 칼슘 혈증 등과 같은 심각

한 부작용의 위험이 존재한다. 하지만 이와 달리 천연물인 하

수오 물 추출물은 위와 같은 부작용의 위험이 없으므로 새로

운 골다공증의 예방 및 치료제로서 그 가치가 높다고 생각되

며 하수오 물 추출물의 구체적인 골다공증에 대한 분자생물

학적 작용기전은 더 연구되어야 하겠다. 
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