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Osteoporosis is a disease that increases the risk of fracture by decreasing the mass and strength of 
bone. It is caused by imbalance of osteoclast bone formation and osteoclast bone resorption. Bone for-
mation by osteoblast is activated via bone morphogenetic proteins and runt-related transcription factor 
2. Wnt/β-catenin signaling and bone resorption by osteoclast are initiated by the binding of receptor 
activator of nuclear factor-κB ligand and receptor activator of nuclear factor-κB. Menopausal women 
are at risk for many diseases due to hormonal imbalances, and osteoporosis is the most common met-
abolic disorder in 30% of postmenopausal women. When estrogen is deficient, bone resorption of os-
teoclasts is promoted, and the risk of osteoporosis especially increases in postmenopausal women. 
Hormone replacement therapy has been widely used to relieve or treat the symptoms of menopausal 
syndrome. However, long-term administration of hormone therapy has been associated with a high 
risk of side effects, such as breast cancer, ovarian cancer, and uterine cancer. Recently, phytochemicals 
have been actively studied as a phytoestrogen, which has an estrogen-like activity to cope with symp-
toms of menopausal syndrome. Therefore, in this review, we investigated the differentiation mecha-
nism of osteoblast and osteoclast and the role of estrogen and phytoestrogen in bone metabolism in 
relation to previous studies.
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서   론

인구고령화 현상은 소득수준의 증가 및 의료기술의 발전에 

따른 현상으로 평균수명이 증가됨에 따라 노년기에서 다양한 

건강문제가 발생하고 있어 이에 따른 대처가 필요한 실정이다

[34]. 우리나라 여성의 평균 수명은 약 85.48세(통계청, 2014)이

며, 평균 폐경 연령은 49.7세(통계청, 2010)로 일생의 1/3 이상

을 폐경 상태로 지내게 됨에 따라 폐경 이후의 여성의 삶은 

매우 중요하다.  폐경의 주된 원인으로는 여성의 생리주기에 

직접적인 영향을 주는 estrogen 분비 감소에 의한 것으로 알려

져 있으며, 이러한 것은 정상적인 노화과정에서 나타나는 현

상으로 다양한 신체적, 정신적 증상을 동반하게 된다[77]. 대표

적인 폐경 증상으로는 무월경, 홍조, 수면장애, 심혈관계질환 

및 골다공증 등이 있으며, 한 사례연구에서는 자연 폐경을 한 

여성 중 89%가 폐경과 연관된 증상을 적어도 하나 이상 경험

한 것으로 나타났다[8]. 또한, 대부분의 여성은 증상의 완화가 

필요하다고 생각하였으며, 이와 관련하여 폐경 증상의 정도에 

따라 폐경기 여성의 삶의 질에 영향을 준다는 보고도 있다[12, 

33]. 이와 같이 폐경기 여성은 호르몬 불균형과 체내 산화적 

스트레스 증가로 여러 질병의 위험에 처해 있으며, 폐경기 여

성의 약 30%에서 관찰되는 골다공증은 폐경기 여성에게서 발

생되는 가장 흔한 대사성 질환이기도 하다[46, 50]. 또한 폐경

기 이후 estrogen의 결핍 때문에 골다공증이 급격히 증가하고, 

전 세계적으로 여성의 약 30~40%가 평생 동안 한번 이상의 

골절 경험을 하는 것으로 알려져 있다[9]. 

골은 조골전구제포(osteoprogenitor cell), 조골세포(osteo-

blast) 골세포(osteocyte), 파골세포(osteoblasr) 등 다양한 종류

의 세포들로 구성되어 있으며, 이러한 여려 세포의 작용에 의

해 골량의 생성과 흡수가 이루어지고 있다[59]. 골 재형성 과정

(bone remodeling cycle)은 골의 구조 유지에 필수적이며, 주

기적으로 손상되거나 오래된 뼈는 흡수되고 그 자리에 새로운 

뼈가 신생되는 과정으로 골 재흡수(bone response)와 골 형성

(bone formation)을 반복하는 것에 의해 정상적인 골 조직이 

유지된다[47]. 골 흡수율이 증가하면 골 형성율도 따라서 증가

되어야 하나 균형이 이루어지지 않을 경우 골질량(bone mass) 

또는 골밀도(bone density) 감소와 골격기능 손상 등으로 인하

여 골다공증(osteoporosis) 발병에 의해 골절이 쉽게 유발될 

수 있다[16](Fig. 1). 골다공증의 임상적인 중요성은 골절과 그 

결과로 초래되는 합병증으로 인하여 이환률과 사망률을 야기

시키며 더 나아가 경제적인 측면에 있어서 재활 치료비용을 

증가시킬 뿐만 아니라, 골다공증 예방 및 치료법은 대부분 골 

흡수를 억제하는 작용을 할 뿐 진행된 골 소실을 완전히 회복

할 수 없다[49].  

- Review -
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Fig. 1.  The schematic outlines of the bone remodeling cycle and the balances of bone resorption and bone formation.

호르몬대체요법(hormone replacement therapy, HRT)은 

폐경기 증후군의 증상을 경감시키거나 치료하기 위해 널리 

사용되어 왔으나[6, 19], 호르몬 치료를 장기간 실시할 경우 

유방암, 난소암, 자궁암 등의 부작용 위험성이 매우 높은 것으

로 알려져 있다[4-7]. 따라서 최근 들어 여러 부작용을 보완하

기 위해 폐경기 증후군 증상에 대처할 수 있는 estrogen과 유

사한 활성을 지닌 식물성 estrogen인 phytoestrogen에 대한 

연구가 활발히 진행되고 있다[6, 48]. 약용식물 및 한약재의 

약용부위 물질들의 생리활성 효능을 이용한 건강 증진용 식품

이나 건강기능성 식품 소재로 개발함은 자원의 효율적인 이용

이라는 측면과 식품 신소재 개발의 측면에서 매우 의미 있는 

일이라 사료된다. 그러므로 본 총설에서는 폐경기 증후군 증

상 중 골 대사와 관련하여 골의 형성 및 흡수 경로에 대한 

고찰과 더불어 골 대사에 효능을 가지는 천연소재와 식물성 

estrogen에 초점을 맞추어 이에 대한 다양한 연구결과를 소개

하고자 한다.  

조골세포의 분화 과정과 phytoestrogen의 효과

골 형성에 있어 조골세포의 분화는 여러 용해성 단백질에 

의해 조절되며 초기 증식단계(4~10일)에서 골 형성 및 성숙단

계(10~16일)를 거쳐 석회화(무기질화)의 최종 단계(16일~30

일)로 순차적으로 진행된다[4, 70]. 초기 증식단계의 대표적인 

바이오마커인 alkaline phosphatase (ALP)는 뼈 및 신장 등의 

거의 모든 조직에서 발견되는 염기성 인산분해 효소로 골 성

장이 활발하게 일어날 때 그 활성이 높아져 초기 분화지표로 

주로 사용된다[23]. ALP는 세포 외 β-glycerol phosphate를 

가수분해하고 국소적으로 PO4
-2 농도를 증가시켜 후기 석회화

의 촉발제 역할을 한다[79]. 이외에도 조골세포의 초기분화에 

관여하는 인자로는 runt-related transcription factor 2 (Runx2)

가 있는데, RUNX2는 runt domain 유전자의 종류로 다분화능

세포 및 전조골세포에서 ALP, osteocalcin 및 bone sialopro-

tein과 같은 유전자를 조절하여 조골세포 분화를 촉진하는 역

할을 하며, inhibitors of DNA binding/ differentiation (ID1) 

및 distal-less homeobox 5 (Dlx5) 또한 조골세포의 초기 분화

에 관여하는 것으로 알려져 있다[20, 38, 42, 56](Fig. 2).

Bone morphogenetic proteins (BMPs)는 조골세포의 성장 

및 분화에 관여하는 인자로 BMP sub family로는 BMP2, 

RUNX2, osterix 등이 있으며, BMP2는 BMP수용체와 결합하

여 Smad1/5/8를 인산화시켜 활성화하는 인자로 Smad4와 결

합된 복합체는 전사활성 인자로 작용하여 5Dlx5의 발현을 촉

진한다. Dlx5는 조골세포 분화의 핵심 전사 인자로 작용하는 

Runx2의 발현을 유도하며, 이때 유도된 Runx2는 osteocalcin 

(OCN), osteopontin (OPN), collagen type Ⅰ과 같은 조골세포 

분화 마커 유전자의 프로모터에 결합하여 이러한 유전자들의 

발현을 증가시킴으로써 조골세포의 분화를 촉진한다[53, 68].

조골세포 분화의 중기단계에 해당하는 골 형성 및 성숙기

(10일~16일)에는 collagen type I의 발현 및 생합성이 이루어

지고, fibronectin, TGF-β1 및 osteonectin의 발현 또한 높아진

다. 성숙기의 collagen type I과 TGF-β1는 최종 단계인 석회화 
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Fig. 2. Runx2 and Wnt/β-catenin pathway for bone remodeling regulation.

기간에서보다 높은 함량을 나타내며, fibronectin과 osteo-

nectin은 성숙기 및 석회화 기간에서 초기 증식단계보다 높은 

발현을 나타낸다는 보고가 있다[13]. 석회화 형성은 칼슘 흡착

력이 높은 식물성 염료인 alizarin을 처리하여 염색 정도에 따

라 판단할 수 있으며, 이러한 원리를 이용하여 조골세포의 결

절 정도를 알 수 있다[10]. OCN은 석회화 단계(16~30일)에서 

발현이 높아지는 것으로 알려져 있는데[11], 무기질인 수산화

인회석(hydroyapatite)과 결합하는 골 및 치아에 발견되는 특

이적 단백질로 조골세포에서 생산되어 골의 세포 외 기질에 

축적되며, 새로 합성된 OCN의 약 30%는 혈중으로 배출되므

로 혈액 중의 함량 분석을 통해 무기화 정도를 확인할 수 있는 

지표로써 분화 28일까지 증가된다는 보고가 있다[31]. 특히, 

조골세포의 후기 분화과정인 석회화는 앞서 기술한 것처럼 

조골세포의 초기 증식단계의 지표가 되는 ALP 활성과도 관련

이 깊은데, ALP는 석회화 과정에서 기능이 정확히 규명되지

는 않았으나 organic phosphatate를 가수분해하고 국소적으

로 PO4의 농도를 증가시켜 석회화를 유도한다는 보고가 있다

[61, 74]. 

조골세포 분화에 관여하는 인자인 ALP, OPN 및 OCN의 

mRNA 발현에 영향을 미치는 물질에 대한 연구로는 관절염 

등 항염증 치료제로 사용되는 천수근의 뿌리에서 분리한 har-

pagide를 이용한 사례가 있다[14]. 그 결과에 따르면 harpa-

gide는 조골세포주인 MC3T3-E1 cell의 분화에 관여하는 인자

인 ALP, OPN 및 OCN의 mRNA 발현을 증가시키는 것으로 

보고되고 있다. 난소절제 후 estrogen 결핍을 유도한 실험동물

을 이용한 연구에서도 harpagide 투여는 bone morphometric 

parameters including trabecular bone volume (BV/ TV), tra-

becular thickness (Tb.Th), trabecular number (Tb.N), tra-

becular separation (Tb.Sp), structure model index (SMI) 및 

bone mineral density (BMD)에 있어서 대조군에 비해 유의적

인 증가를 나타내었으며, 3D-mCT 촬영결과에서도 harpagide

를 투여한 군에서 골 감소가 억제되었음을 알 수 있다[8]. 미나

리과에 속하는 벌사상자(Cnidium monnieri)에서 분리된 천연 

쿠마린 성분인 osthole을 조골세포에 처리한 연구에서도 

MC3T3-E1의 ALP 활성이 증가되었을 뿐 아니라 분화를 유도

하는 인자인 ALP, collagen I, RUNX2 및 OCN의 mRNA 발현

량이 증가되었다는 결과가 있다[84]. 또한, 강향(Dalbergia 

odorifera)에서 발견되는 2,4,5-trimethoxyldalbergiquinol도 앞

선 연구결과와 유사하게 ALP 활성을 증가시키며 석회화 염색

실험을 통해 석회화 정도가 증가된 것으로 나타났으며, 이는 

조골세포의 분화를 유도한 결과로 이러한 분화는 BMP/Smad 

경로의 조절에 의한 결과라는 연구보고가 있다[81]. 이외에도 

조골세포 분화와 관련된 바이오마커 활성에 미치는 천연물에 

대한 연구로는 미역취(Solidago virga - aurea var. gigantea Miq.) 

뿌리 추출물[61], 마가목 열매에서 추출한 cryptochlorogenic 

Acid[39], 유향추출물[25, 38], 홍화 및 홍화씨 추출물[27], 감국
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Fig. 3. Molecular mechanism of osteoclast 

differentiation and activation in-

volving the RANKL/RANK/OPG 

system.

추출물[82], 복분자 추출물[45], 머위 및 여주 추출물[32], 톳 

분획물[58] 등이 있으며, 조골세포의 증식단계, 골 형성 및 성

숙단계 및 석회화(무기질화)의 최종 단계에 이르기까지 식물

성 유래 물질에 의해 분화가 촉진되는 사례는 다수 연구되어 

있다. 

한편, Wnt 신호전달과정에 관여하는 LRP5/6 및 β-catenin 

등의 인자들이 조골 세포의 분화 및 골 형성에 관여한다는 

보고가 있으며, BMP 경로의 활성화는 Wnt/β-catenin 경로를 

활성화시켜 상호적 신호전달 과정에 의해 조골세포의 분화 

가 조절되는 것으로 알려져 있다[40, 83]. BMP 및 Wnt 경로는 

복합적인 메커니즘을 가지는데 sclerostin, CtGF, cerberus 및 

sFRP와 같은 일부 인자는 BMP, Wnt 경로의 리간드, antago-

nists 또는 수용체에 결합하는 것으로 알려져 있으며, 세포내

의 Smads는 disheveled-1, Axin, GSK3 및 β-catenin과 같은 

Wnt 신호 분자와 복합체를 형성하며, 이러한 복합체는 Smads

와 β-catenin의 인산화와 활성을 조절한다[15, 17, 18, 21, 55, 

72]. BMP 및 Wnt 경로에서 Smad, Tcf / Lef response ele-

ments (TREs)와 같은 표적 유전자의 전사 조절과정은 매우 

중요하며, 특히, Smads는 β-catenin/Tcf/Lef와 전사 복합체를 

형성 할 수 있고 BMP와 Wnt 신호 전달에 반응하여 이들 결합 

요소를 통해 많은 표적 유전자의 전사를 활성화시킬 수 있는 

역할을 한다[11, 26, 28, 43, 51, 66, 83]. 

Herba siegesbeckia에 함유된 kirenol을 이용한 연구에서 kir-

enol은 ALP, collagen type Ⅰ, OPN, BMP2, RUNX2, osterix

와 같은 조골세포 분화 표지인자의 mRNA 수준을 증가시켜 

골 형성을 촉진하였으며, 이러한 효과는 Wnt/β-catenin 경로

의 주요 조절인자인 LRP5, DVL2, β-catenin, CCND1, p-GSK3 

β의 발현 수준 증가에 의한 것으로 보고되었다[38]. 또한, 동 

연구에서 β-catenin을 knock down 시킨 조골세포의 CCND1, 

ALP, collagen type Ⅰ의 발현이 감소된 결과로부터 Wnt/β- 

catenin 경로를 통해 골 형성이 조절된다는 것을 알 수 있다

[40]. 또한, phytoestrogen으로 알려진 대두 이소플라본을 이

용한 연구에서도 조골세포의 ALP 활성 및 Wnt3a, Wnt7b, β

-catenin의 유전자 발현 수준이 증가된 것으로 보아 Wnt/β- 

catenin 경로를 매개하여 조골세포의 분화가 촉진된 것으로 

나타났다[80]. 최근 Wnt/ β-catenin 활성화에 의한 조골세포

의 분화 효과는 estradiol을 이용한 연구에서 ERβ/GSK-3β-를 

매개한 Wnt/β-catenin 신호 전달 경로를 통해 관련 유전자 

발현을 유도함으로써 증식 및 분화를 촉진한다는 연구 결과가 

있다[78]. 이외에도 geraniin [54], 구아바(guava) 추출물[63], 

은행잎(Ginkgo biloba) 추출물[24] 및 음양각(Epimedium pu-

bescens)의 플라보노이드 성분인 icariin 등을 이용한 연구가 

있다. 

파골세포의 분화 과정과 phytoestrogen의 효과

파골세포는 조골세포보다 세포 크기가 크고 골수 mono-

cyte-macrophage 계통의 조혈모세포로부터 유래하며 핵의 전

구세포가 다핵성 거대 세포화되면서 세포로써 기능을 담당한

다. 파골세포 분화는 조골세포에서 발현되는 tumor necrosis 

factor (TNF) 계열의 cytokine인 RANKL (receptor activator 

of nuclear factor-κB ligand)과 파골전구세포에서 발현되는 

RANK (receptor activator of nuclear factor-κB)의 결합으로 

신호전달체계가 활성화되어 시작된다[3, 37, 65](Fig. 3). 이때 

조골세포에서 분비되는 다양한 국소인자인 macrophage col-

ony-stimulating factor (M-CSF), tumor necrosis factor (TNF- 

α), IL-1, IL-2은 파골세포의 분화 및 분화 조절에 관여하게 된

다[62]. 활성화된 파골세포는 세포막과 골기질 사이에 수많은 

actin ring을 형성하고, 단백질 분해효소와 proton을 분비하며, 

골기질을 흡수하여 뼈의 밀도를 감소시킨다[44, 57]. 파골세포

분화에는 골수의 mesenchymal cells (MSC)에 의해 만들어지
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는 M-CSF와 RANKL이 가장 중요한 역할을 하는데, 파골세포 

전구체에서 M-CSF와 그 수용체가 결합함에 따라 파골세포의 

생존 및 분화에 관여하는 신호전달이 활성화되며, tumor ne-

crosis factor super-family인 RANKL은 가용성 막과 결합한 

형태로 존재하며 파골세포의 분화 및 전구체의 융합에 중요한 

역할을 한다. 즉, M-CSF는주로 파골 세포 전구 세포의 생존과 

증식에 기여하는 반면, RANKL은 수용체(RANK)를 통한 세

포간의 융합을 포함한 역동적인 분화 과정을 가능하게 한다

[22]. 파골세포를 생성하는 경로에는 이외에도  MAPKs 및 

NF-κB가 활성화가 관여하는데, 활성화된 T세포의 nuclear 

factor인 NFATc1에 의해 파골세포의 분화가 가속화되고, 파

골세포 형성 및 분화 후기 단계에서 NFATc1은 자체 프로모터

에 결합하여  활성화를 시키는 NFATc1 autoamplification 현

상이 일어난다[2]. 또한, NFATc1은 파골세포 형성을 위한 마

커인 Acap5, Atp6v0d와 같은 파골세포 생성 유전자를 활성화

시키는 것으로 알려져 있다[2, 22, 76].

TRAP (tartrate-resistant acid phsphatase)은 파골세포가 골 

흡수 작용을 할 때 분비되는 인자로 ATP, nitrophenyl phos-

phate 존재 하에 활성을 나타내며, 골 조직 내 다른 세포와 

구별하는 파골세포의 골 분해 표지인자로 파골세포의 분화 

정도 측정에 활용되는 지표효소이다[35, 75]. Type IV collage-

nase인 MMP-9은 파골세포에서 과 발현될 경우 extracellular 

matrix를 분해하는 것으로 알려져 있으며, protease인 cathe-

psin K는 골기질, collagen, osteonectin 등을 분해할 수 있고 

calcitonin receptor는 calcium의 항상성에 관여하므로 파골세

포형성 및 분화과정의 특이적으로 작용하는 마커로 사용되고 

있다[29]. 조골세포에서 분비되는 OPG는 RANKL과 특이적으

로 결합하는 decoy receptor로 OPG와 RANKL이 결합함에 

따라 RANKL이 RANK와 결합하여 파골세포로 분화하는 것

을 차단함으로써 파골세포의 분화를 간접적으로 조절하는 인

자로 알려져 있다[1]. OPG 유전자가 결여된 실험동물에서 파

골세포의 형성이 촉진되어 골 흡수가 이루어짐에 따라 골다공

증 현상이 일어난다는 보고가 있으며, 조골세포에서 분비되는 

OPG와 RANKL의 비율은 파골세포 분화에 중요한 영향을 끼

친다[1, 8, 47].

 앵초과에 속하는 아시아 약용식물인 Labisia pumila 을 이

용한 연구에서 난소절제를 실시한 실험동물의 혈중 OPG가 

감소하고 RANKL의 함량은 증가하였으나, Labisia pumila 추

출물을 8주 동안 투여하였을 때 대조군에 비해 혈중 OPG 함량

은 증가하고 RANKL의 함량은 감소하여 골 흡수가 저해되었

다는 보고가 있다[60]. 중동 식물인 육종용(Cistanche tubulosa)

을 이용한 연구에서 육종용 추출물이 조골세포의 분화를 촉진

하는 ALP 활성 및 collagen I과  OCN의 함량을 증가시킬 뿐 

아니라, OPG의 함량은 증가시키고 RANKL의 함량은 감소시

켜 파골세포의 분화를 억제한다는 보고가 있다[52]. 

이 이외에도 골형성 및 골다공증에 관한 연구로는 황금

(Scutellaria radix) 추출물, 한약재 복합 추출물[30], 아보카도 

추출물[41], 플라보노이드 물질인 quercitrin과 taxifolin [67] 

및 석류씨 오일(pomegranate seed oil) [69] 등을 이용하여 조

골세포의 분화 활성뿐만 아니라 파골세포의 분화억제 연구를 

동시에 수행하여 bone remodeling cycle이 정상적으로 유지

될 수 있도록 하는 연구가 진행되고 있다.

골 흡수와 phytoestrogen의 효과

Estrogen은 골밀도 유지에 매우 중요한 역할을 하는 호르몬

으로 폐경에 의해 estrogen 수준이 감소할 때 고관절 및 척추

의 골 밀도 감소로 골절의 위험이 증가하는 것으로 알려져 

있다[10]. Estrogen은 남성과 여성 모두에 존재하며 생리적 기

능을 가지는 호르몬으로 17β-estradiol (E2)과 같은 여성호르

몬은 estrogen 수용체(estrogen receptor, ER)인 ERα과 ERβ가 

결합하여 세포의 성장 및 분화를 촉진한다[36]. 또한 이 두 수

용체는 조골 및 파골세포에서도 존재하여 세포의 성장 및 퇴

화에 관여하며, 파골세포에서 estrogen은 수용체와 결합하여 

IL-1과 TNF-α의 생산을 감소시키고 estrogen 결핍 시에는 증

가시키는 것으로 알려져 있다[5, 7]. 난소 절제로 인해 estrogen

이 결핍된 동물모델에서 T세포는 종양괴사인자(TNF) 및 

RANKL을 증가시켜 골 흡수를 촉진하지만 TNF가 결핍된 동

물모델에서는 골 손실이 억제된다는 보고가 있다[64]. 또한 

MG-63 세포를 이용한 연구에서도 E2가 OPG의 발현을 증가

시키고 RANKL 및 IL-6의 발현을 감소시켜 골 손실을 예방한

다는 연구결과[71]가 있어, 폐경 이후 estrogen의 감소는 골 

흡수를 촉진하고 이에 따라 골다공증이 진행될 수 있음을 알 

수 있다(Fig. 4).

이소플라본 유도체인 daidzein의 영향을 검토한 연구에서, 

조골세포인 MG-63 세포의 OPG를 증가시킨 반면 RANKL과 

IL-6를 감소시켜 분화를 억제하였음을 확인하였으며, OPG와 

RANKL의 발현에는 ERα와 ERβ 모두 매개하나 IL-6의 발현은 

ERα에 매개하여 조절된다는 연구 결과가 있다[71]. 갈근에 존

재하는 phytoestrogen으로 알려진 puerarin 및 daidzein을 이

용한 연구에서도 유사한 결과를 보였는데, RANKL의 발현 양

을 감소시킨 반면 OPG의 발현을 증가시켜 파골세포의 분화를 

간접적으로 조절하였으며, puerarin을 처리하였을 때 ALP의 

mRNA 발현 양이 2배 이상 증가하였으나 ER antagonist (ICI 

182780)를 처리하였을 때 ALP의 증가가 관찰되지 않는 것으

로 보아 puerarin의 골 형성 효과는 ER에 의존한 결과라는 

보고가 있다[73].

이러한 연구결과를 바탕으로 phytoestroen은 파골세포의 

분화억제인자인 OPG와 RANKl의 발현변화를 조절하며, 파골

세포의 분화촉인진자인 IL-6은 ERα를 매개하여 조절한다는 

결론을 얻을 수 있다.
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Fig. 4. Major cytokines in the bone microenvir-

onment that regulate OC function. 

Stimulatory factors are shown in orange 

and inhibitory factors are shown in 

blue. Positive (+) or negative (–) effects 

of E on these regulatory factors are 

shown in red. The blow-up circle shows 

that TNF-α and RANKL act through 

separate receptors, but both activate the 

NF-κB and JNK intracellular signaling 

pathways. GM-CSF, granulocyte macro-

phage-colony-stimulating factor.

결   론

골 항상성은 조골세포의 골 형성 및 파골세포의 골 흡수가 

반복적으로 진행되면서 골량이 유지되는데 골 형성에 비해 

골 흡수가 과도하게 진행될 경우 골다공증이 발생하게 된다. 

골다공증의 임상적인 중요성은 골절과 그 결과로 초래되는 

합병증으로 인하여 이환률과 사망률을 야기시키며 더 나아가 

경제적인 측면에 있어서 재활 치료비용을 증가시킨다. 또한, 

골다공증 예방 및 치료법은 대부분 골 흡수를 억제하는 작용

을 할 뿐 진행된 골 소실을 완전히 회복할 수 없다. 한편, 폐경

기 여성은 호르몬 불균형과 체내 산화적 스트레스 증가로 여

러 질병의 위험에 처해 있으며, 폐경기 여성의 약 30%에서 

관찰되는 골다공증은 폐경기 여성에게서 발생되는 가장 흔한 

대사성 질환이기도 하다. 호르몬대체요법(hormone replace-

ment therapy, HRT)은 폐경기 증후군의 증상을 경감시키거나 

치료하기 위해 널리 사용되어 왔으나, 호르몬 치료를 장기간 

실시할 경우 유방암, 난소암, 자궁암 등의 부작용 위험성이 

매우 높은 것으로 알려져 있다. 따라서 최근 들어 여러 부작용

을 보완하기 위해 폐경기 증후군 증상에 대처할 수 있는 estro-

gen겐과 유사한 활성을 지닌 식물성 에스트로겐인 phytoes-

trogen에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 

골 형성과 관련된 천연소재의 연구에서 osthole, trimethox-

yldalber, giquinol, cryptochorogenic acid , kirenol, geraniin, 

icariin 등이 ALP, collagen type Ⅰ, OPN, BMP2, RUNX2, os-

terix와 같은 조골세포 분화 표지인자의 mRNA 수준을 증가시

키고, 이러한 효과는 Wnt/β-catenin 경로의 주요 조절인자인 

LRP5, DVL2, β-catenin, CCND1, p-GSK3 β의 발현 수준 증가

로 이어지며 그 결과 골 형성을 촉진하는 것으로 나타났다. 

파골세포의 분화는 RANKL과 RANK의 결합에 의해서 시작

되고, MAPKs, NK-κB, NFATc1 등에 의하여 분화가 가속화되

며, 관련 연구로는 quercitrin, taxifolin 등에 의해 억제되는 

것으로 보고되고 있다.

앞서 살펴본 선행 연구들에서 언급하고 있는 골 형성 및 

골 흡수에 영향을 미치는 천연소재들은 주로 벌사상자, 강향, 

마가목 열매, 대두, 육종용, 황금 등 육상 식물 중의 phytoes-

trogen이 대부분으로 해양식물에 대한 연구는 그리 많지 않은 

수준으로 해양소재에 대한 연구가 더 이루어질 필요가 있다. 

또한, 현재 phytoestrogen의 분자생물학적인 기작에 미치는 

영향에 대한 연구는 다양하게 수행되고 있는 실정이나 estre-

gon receptor와의 결합 및 estrogen 유사활성을 나타내는 과정 

등에 관한 심도 있는 연구가 필요하며, phytoestrogen 활성을 

나타내는 천연 소재의 활성 compound가 규명된다면 phy-

toestrogen을 이용한 산업적 적용도 활발해 질 것으로 사료된

다. 
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초록：골 대사 및 phytochemicals의 estrogen 효과

김보경․김미향*

(신라대학교 식품영양학과)

전 세계적인 인구 고령화 현상으로 인하여 골다공증은 주요한 질병으로 대두되고 있다. 골다공증은 뼈의 질량

과 강도가 감소하여 골절의 위험이 증가하는 질환으로 조골세포의 골 형성 및 파골세포의 골 흡수의 불균형으로 

인해 발생하는 질환이다. 조골세포에 의한 골 형성은 BMP, RUNX2, Wnt/β-catenin 경로 등을 통하여 활성화 되

며, 파골세포에 의한 골 흡수는 RANKL과 RANK의 결합에 의해서 시작된다. 폐경기 여성은 호르몬 불균형에 의

해 여러 질병의 위험에 처해 있으며, 폐경기 여성의 약 30%에서 관찰되는 골다공증은 폐경기 여성에게서 발생되

는 가장 흔한 대사성 질환이기도 하다. Estrogen이 부족할 때 파골세포의 골 흡수가 촉진되므로, 특히 폐경 여성에

서 골다공증의 발생위험이 증가하게 된다. 호르몬대체요법은 폐경기 증후군의 증상을 경감시키거나 치료하기 위

해 널리 사용되어 왔으나, 호르몬 치료를 장기간 실시할 경우 유방암, 난소암, 자궁암 등의 부작용 위험성이 매우 

높은 것으로 알려져 있다. 따라서 최근 들어 여러 부작용을 보완하기 위해 폐경기 증후군 증상에 대처할 수 있는 

estrogen과 유사한 활성을 지닌 식물성 estrogen인 phytoestrogen에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 따라서, 

본 총설에서는 조골세포 및 파골세포의 분화 기전에 대한 선행연구를 알아보고 골 대사에서의 estrogen의 역할 

및 phytoestrogen과 관련한 연구들에 대해서도 살펴보았다.


