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As the average human lifespan has been extended, there has been a lot of interest in the quality of 
life of women after menopause. It is known that the average age of menopause among Korean women 
is 49.7 years, and the post-menopausal life of a woman takes up more than one third of her life. L-as-
corbic acid (AsA) is known to be involved in the synthesis and maturation of collagen, a bone con-
stituent protein. The aim of this review is to discuss the potential of AsA in bone health in post-
menopausal women. AsA plays an important role in collagen biosynthesis, and collagen is a protein 
constituting bone and is a necessary material for calcification of the bone matrix. Collagen crosslinking 
is necessary for the stabilization and elasticity of collagen fibers during growth and matruation of ani-
mals, but an excessive increase is likely to lead to further aging because the movement of intercellular 
nutrients or waste is suppressed. AsA acts as a reducing agent to stabilize the immature collagen 
crosslinking and suppress pyridinoline production, a mature crosslinking. Therefore, AsA participates 
in collagen biosynthesis and helps bone tissue health, while regulating the excessive maturation of col-
lagen crosslinking, it is expected to play an important role in bone-related problems that may occur 
in postmenopausal women.
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서   론

사회 수준 및 경제적 수준이 향상됨에 따라 과학 및 의료기

술은 비약적으로 발전하였다. 이에 따라 인간의 평균수명이 

연장되면서 폐경 이후 여성의 삶의 질에도 많은 관심을 가지

게 되었다. 한국인 여성에서 폐경이 나타나는 시기는 평균적

으로 49.7세(통계청, 2016)로 알려져 있으며, 우리나라 여성의 

평균 수명이 약 86.3세(통계청, 2019)임을 감안할 때, 폐경 이후

의 삶이 일생의 1/3 이상을 차지하게 되어 주요한 사회적 문제

로 대두되고 있다(Fig. 1). 폐경 초기에 나타나는 생리적 증상

으로는 안면홍조 및 수면장애가 대표적이며, 폐경 기간이 길

어짐에 따라 배뇨장애, 대사증후군, 골다공증 및 심혈관계질

환 등이 나타남으로 인해 사회적 비용이 증가되고 있다[17]. 

폐경 이후 나타나는 다양한 증상의 완화를 위하여 호르몬대체

요법(Hormone Replacement Therapy, HRT)을 실시하고 있는

데, 이는 갱년기가 되면서 여성호르몬, 특히 에스트로겐

(estrogen) 부족에 의해 나타나는 증상을 예방 또는 완화시키

고자 하는 시도이다. HRT에 의해 골다공증 예방[33], 비뇨생

식기계 증상 개선[9], 인지기능개선[52], 허혈성 심장질환 및 

뇌혈관 질환[11] 예방 등을 할 수 있다는 연구결과가 있다. 그

러나, 호르몬 대체요법이 유방암 및 심혈관계 질환을 발생시

킨다는 연구보고[2, 32]가 있어 호르몬 대체요법 사용에 대한 

부담이 증가되고 있다. 따라서 호르몬 대체요법으로 호르몬을 

복용함으로써 얻게 되는 이점과 부작용들이 있으며, 이 가운

데 부작용을 보완할 수 있는 식품 및 천연물의 활성 성분을 

이용한 대체요법이 필요한 실정이다. 특히, 콩(soy bean), 얌

(maxican yams) 등에서 추출한 disogenin이라는 화합물은 스

테로이드와 구조적으로 비슷하며, 화학적으로는 프로게스테

론으로 전환되어 안드로겐과 에스트로겐의 전구체 역할을 하

는 물질이다[6, 32, 36]. 한편, 에스트로겐의 감소는 체내 ROS 

(reactive oxygen species) 농도 증가와도 관련이 깊은데, 난소

절제를 실시한 동물모델을 이용한 연구[31]에서도 에스트로겐

이 부족한 경우 항산화시스템에 문제가 발생한다고 하였으며, 

그 원인으로 에스트로겐의 분비가 감소됨에 따라 체내 항산화 

물질인 glutathione이나 thioredoxin 환원효소가 감소되어 

ROS의 농도가 증가된다고 해석하고 있다. 체내 ROS 농도의 

증가는 파골세포의 분화를 촉진시키고 골 재흡수를 증가시키

는데, 강력한 항산화제인 비타민 C (L-ascorbic acid, AsA)를 

투여함으로써 체내 항산화 system을 회복하여 이러한 반응을 

억제할 수 있는 것으로 보고되고 있다[31]. 이처럼 폐경 여성의 

골다공증 개선 및 항산화 시스템 회복을 위해 항산화물질의 

섭취는 중요한 문제로 대두되고 있다. AsA는 생물의 에너지 

대사과정에서 필수적인 조효소로 작용하며 항산화 작용에 관

여하고 있으며, 특히, AsA는 골 구성 단백질인 collagen의 합

성 및 성숙에 관여하고 있는 것으로 알려져 있다[23]. 따라서 
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Fig. 1. Life expectancy of men and women in Korea (A) and the average age of menopausal women (B). Data from Statistics Korea.

Fig. 2. Formation of maximum bone mass and bone loss accord-

ing to age [4].

본 연구에서는 폐경 여성에서의 골다공증 발병의 상관관계 

및 AsA와 골 건강에 대해 소개하고자 하며, 이러한 정보는 

폐경 여성의 골 건강에 대한 향후 연구에 기초자료로 이용될 

수 있다.

본   론

폐경 여성의 골다공증 발병의 상관관계  

세계보건기구(WHO)에서는 폐경을 난소 및 난포의 활동 정

지로 인한 영구적인 월경의 중단으로 정의하고 있다. 여성의 

건강상태는 폐경을 전후로 다양한 변화가 나타나며, 월경이 

영구정지되는 폐경이 일어나는 경우 내분비 기능의 저하로 

인하여 신체의 항상성 유지 기능이 저하된다. 이러한 이유로 

체지방량의 증가, 근육량의 감소, 골밀도 감소 및 심혈관계 

질환의 발생가능성이 증가된다[37]. 또한, WHO에서는 골다

공증(osteoporosis)을 “골량의 감소와 미세구조의 손상으로 일

어나는 전신적인 골격계질환으로, 정상 골에 비하여 골절이 

되기 쉬운 상태가 되는 질환으로 정의하고 있으며, 미국 국립

보건원(NIH)에서는 이를 축약하여 “골 강도의 약화로 인해 

골절의 위험성이 증가하게 되는 골격계 질환”으로 정의하였

다. 갱년기 여성의 골다공증은 폐경 이후 일어나는 대표적인 

대사성 골 질환으로 골 조직의 미세구조의 약화로 인하여 외

부의 작은 충격에도 골절이 일어나는 질병으로 높은 이환율 

및 질병 부담을 야기하는 질환이다[54]. 폐경여성에게서 유독 

골다공증 발병이 높게 나타나는데, 이는 폐경기 이후의 급격

한 골 소실에 의한 것으로(Fig. 2) 감소 원인으로는 에스트로겐

이 골의 항상성 유지에 중요한 역할을 담당하기 때문이다. 에

스트로겐은 골밀도(BMD, bone mineral density)와 상관관계

가 깊은 호르몬으로 osteocytes를 자극하여 골재 형성을 촉진

하고 osteoblasts를 통하여 골 형성을 유도한다. 더불어 osteo-

clasts에 직접적인 영향을 주며, 조골세포와 T세포를 통해 파

골세포의 활성화를 차단하여 골의 재흡수를 억제하는 효과가 

있다[20]. 따라서 골 중에서의 에스트로겐 농도는 골 형성을 

촉진시키고, 골의 재형성과 골 재흡수를 감소시키는 역할을 

한다. 실제 연구에서도 에스트로겐 수치가 감소됨에 따라 골

밀도가 감소하며, 특히, 엉덩이, 척추 및 손목에서 골절 위험이 

증가한다는 보고[2]가 있으므로 에스트로겐의 농도가 감소되

는 폐경은 골다공증과 깊은 상관관계를 가지고 있다. 이상과 

같이 폐경 여성에게서 나타나는 골다공증이 폐경으로 인한 

생체내 에스트로겐 농도의 감소에 의한 것으로 호르몬 대체요

법(HRT: hormone replacement therapy)을 통하여 증상을 완

화시키고자 하는 노력이 지속되어 왔다[32]. 그러나 HERS 

(Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)에서는 

호르몬 대체요법과 심혈관계 질환 예방의 관계에 대하여 부정

적인 견해를 보였으며[15, 32], 미국 여성 건강주도 연구

(Women’s Health Initiative, WHI)에서는 호르몬 대체요법이 

유방암과 심혈관계 질환의 위험성을 증가시킨다는 연구결과

를 발표하였다[15, 51]. 상기와 같은 연구결과의 발표로 인하여 

소비자들은 호르몬 대체요법에 대한 신뢰도가 하락하였으며, 

많은 연구자들이 에스트로겐과 유사한 활성을 가지는 천연물 
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소재에 대한 연구를 활발하게 진행하여 호르몬 대체요법이 

가능한 안전한 천연물에 대한 관심이 증가하였다[2, 25, 26].

L-ascorbic acid와 collagen

강력한 수용성 항산화제인 AsA는 생체 내에서 조직의 합

성, 성장, 유지, 영양의 균형, 면역 조절 및 항산화 활성 등 

다양한 대사적 기능을 가진다[1, 12, 14, 42, 43]. 인간의 경우 

간으로부터 D-glucose에 의해 AsA가 생성되는 과정 중 마지

막 단계에서 작용되는 효소인 L-gulonolactone oxidase가 존

재하지 않아 자연적으로 AsA가 합성되지 않으므로 생존을 

위해 필수적으로 섭취를 하여야 한다[34, 47]. 

AsA와 폐경 여성의 골 건강에 관한 상관관계를 분석한 연

구를 보면 폐경 여성의 AsA 섭취가 BMD (bone mineral den-

sity)와 긍정적인 연관성이 있는 것으로 보고되어 있다[49].  

45~64세의 폐경 후 여성 775명을 대상으로 실시한 횡단면분석

연구에 따르면 AsA의 섭취가 100 mg 증가할 때마다 대퇴골 

BMD가 0.017 g/cm2 증가한다는 연구결과가 있다[13]. 또한, 

Ilich 등의 연구에 따르면 평균연령이 68.7±7.1세의 건강한 폐

경 후 여성 136명을 대상으로 한 조사에서 AsA의 섭취가 증가

할수록 대퇴골의 골밀도가 증가한다고 발표하였다[16]. 이처

럼 다양한 연구에서 AsA와 골밀도 간에 유의미한 상관관계를 

보이는 연구결과가 다수 발표되고 있다. 특히, AsA는 골 건강

에 긍정적인 영향을 미치는 과정에서 골 단백질인 콜라겐 합

성에 매우 깊은 연관이 있는 것으로 알려져 있다[1, 18]. 

석회화된 골 기질(bone matrix) 내에는 collagen 등의 유기 

성분이 포함되어 있으며, 인체 내 결합조직에 분포되어 있는 

중요 단백질로 인체 내에서 총 28종의 collagen이 발견되고 

있다. 골 중에서 발견된 collagen의 형태는 제Ⅰ, Ⅲ, Ⅴ 및 

XXIV 형의 총 4가지 형태의 collagen이 발견된다는 보고가 

있다. 그 중 제Ⅰ형 collagen (type1 collagen)은 전체 골 중 

collagen의 97%를 차지하는 가장 많은 collagen으로 알려져 

있으며, 연골의 경우 type II collagen으로 이루어져 있다[19, 

27, 28, 55]. 석회화(mineralization)에 관여하는 인자로는 alka-

line phosphatase (ALP), 부갑상선호르몬(PTH), osteocalcin 

(OCN), osteonectin (ON), osteopontin  (OPN), bone sialopro-

tein (BSP) 및 bone-morphogentic protein-2 (BMP-2) 등으로 

보고되어 있다[3, 7, 38-40, 48, 50]. 조직 내 collagen이 손상되

는 경우 골 및 연골 조직의 노화의 가속화와 더불어 골관절염, 

골다공증 등의 발생이 초래될 수 있어 골 건강에 있어 collagen

은 중요한 상관관계를 가진다[3]. 골은 석회화된 골 기질(bone 

matrix)과 세포 및 생리활성을 가지는 여러 인자(bioactive fac-

tor)로 구성되어 있으며, 골 기질 내에는 collagen과 같은 단백

질로 구성된 유기 성분이 석회화된 기질 내에 포함되어 있다

[55]. 한편, AsA는 prolyl hydroxylase 및 lysyl hydroxylase 

활성을 촉진하여 collagen을 생성하고, collagen 성숙에도 관

여하는 것으로 알려져 있다[22]. AsA가 배양세포의 증식을 촉

진하는 기능 중 collagen 생합성에 관하여 연구한 논문에 따르

면, AsA를 첨가하였을 때 3T6 섬유아세포주 및 연골세포에서 

collagen의 합성이 증가된 결과를 나타내었다[24]. 또한, AsA

의 처리 일수가 증가함에 따라 그 합성 또한 증가하였다. 동 

연구에서 초대 배양한 연골세포의 경우 외부에서 AsA의 첨가

가 없는 경우 collagen 합성이 일어나지 않는다고 보고하였다. 

이상과 같이 AsA는 collagen 생합성에 중요한 인자이며, col-

lagen은 골을 구성하는 단백질로써 골 기질의 석회화를 위해 

필요한 물질이므로 골 건강에 대한 AsA의 역할은 대단히 중

요하다는 것을 알 수 있다. 

L-ascorbic acid와 collagen 성숙가교 pyridinoline 

Collagen 섬유는 collagen 분자 사이에 가교가 형성되면서 

안정화되며, collagen 가교는 LOX를 매개하는 과정을 거친다

[53]. 석회화된 골에서 collagen 가교 역할을 하는 물질이 존재

하며, 현재까지 다음과 같은 총 7종의 collagen 가교

(dehydrodihydroxylysinonorleucine (deH-DHLNL), dehy-

drohydroxylysinonorleucine (deH- HLNL), dehydrohistidino- 

hydroxymerodesmosine (deH- HHMD), pyridinoline (Pyr), 

deoxypyridinoline (d-Pyr; lysyl analog of Pyr), pyrrole. histi-

dinohydroxylysinonorleucine (HHL))가 있는 것으로 알려져 

있다. Collagen 분자의 가교 형성은 lysine/hydroxylysine 잔

기에 포함된 ε-amino group가 알데하이드 분자로 전환되는 

탈아미노화가 시작되면서 진행된다(Fig. 3). 이러한 과정을 통

해 알데하이드 분자인 allysine 과 hydroxyallysine이 생성되

며, 이 과정은 LOX에 의하여 조절되는데, 인체 내 vitamin 

B6가 필수적인 보조인자로 작용한다고 알려져 있다[53]. 

Collagen의 성숙이 진행됨에 따라 DHLNL의 함량은 감소하

고 pyridinoline의 함량은 증가하게 된다. 이러한 collagen 성

숙가교의 생성은 lysine의 hydroxylation의 수준과 collagen의 

turnover정도 및 석회화정도에 따라 결정된다. Collagen 가교

가 형성됨에 따라 collagen의 성질인 인장강도 및 늘어나는 

성질인 연성과 질긴 성질인 인성이 생기게 된다[44]. Collagen 

가교는 연령과 함께 증가를 계속하며 이에 따라 조직은 유연

함을 점차로 잃게 된다. 그러나 collagen 가교는 연령과 함께 

단순하게 증가하는 것이 아니라 질적인 변화를 하는 것으로 

알려져 있다[44]. 특히, collagen 성숙 가교는 동물의 성장 과정

에서 collagen 섬유의 안정화 및 탄력성을 위해 필요한 것이나, 

과잉의 증가는 세포 간 영양소 또는 노폐물의 이동이 억제되

어 더욱 노화로 연결되기 쉽다. Collagen 성숙가교인 pyridi- 

noline 생성에 미치는 AsA의 영향을 조사한 결과, AsA는 비효

소적 초기단계에서 환원형 AsA로써 pyridinoline 생성을 억

제한다는 보고[21]가 있다. 또한, AsA는 collagen 미숙가교 형

성에 환원제로 작용하여 미숙가교를 안정화하여, 미숙가교에

서 pyridinoline이 생성되는 반응을 억제시킨다고 한다[23]. 이

외에도 AsA가 콜라겐 가교결합 형성 단계의 LOX에 미치는 
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Fig. 3. The pathway of collagen cross- 

link formation lysine hydrox-

ylase and lysyl oxidase regu-

late reaction is the first step or 

enzymatic cross-linking [53].

Fig. 4. 6 Steps in carnitine biosynthesis [18]. 

영향을 조사한 연구[29]에서 pyridinoline 형성 초기에 AsA를 

첨가했을 때 dehydrodihydroxylysinonorleucine (deDHLNL) 

농도가 감소한 반면, 후기에서는 AsA의 첨가에 따른 농도변

화를 보이지 않은 것으로 보아 특히, AsA는 pyridinoline의 

형성 초기에 관여를 한다는 것을 알 수 있다. Collagen 가교 

형성에 중요한 역할을 하는 LOX는 vitamin B6뿐 아니라 에스

트로겐에 의해서도 조절이 되는 것으로 알려져 있다. 마우스

를 이용한 연구에서 난소절제된 마우스에서 LOX의 활성이 

약 25%가 감소되었으나, 난소에서 분비되는 스테로이드 호르

몬인 estradiol을 투여하였을 때 회복되는 것으로 나타났다

[41]. 이러한 연구를 통해 여성의 폐경에 따른 에스트로겐 분비 

감소가 골 대사 과정에서의 LOX에 의한 collagen 가교 형성에 

영향을 준다는 것을 알 수 있다. 폐경 여성의 estrogen 감소는 

collagen의 가교 형성을 방해할 수 있으나 과도한 가교 형성은 

골 조직의 노화를 초래할 수 있다. 따라서, AsA는 collagen 

생합성에 관여하여 골 조직의 건강에 도움을 주는 한편, colla-

gen 가교의 지나친 성숙을 조절하여 폐경 여성에게서 나타날 

수 있는 골 관련 문제에 중요한 역할을 할 것으로 추측된다. 

L-ascorbic acid와 L-carnitine의 골 형성 작용

AsA는 지질대사의 보조인자인 L-carnitine의 생합성에 필

요한 2개의 α-ketoglutarate requiring dioxygenase reactions 

(trimethyl-L-lysine hydroxylase, γ-butyrobetaine hydroxylase)

의 조효소로 사용되며(Fig. 4), in vitro 및 기니피그를 이용한 

in vivo 연구에서 AsA의 투여가 L-carnitine의 생합성을 증가

시키는 것으로 알려져 있다[46]. L-carnitine은 지방산의 β-산

화의 보조인자로 작용될 뿐 아니라 미토콘드리아 막을 통한 

acetyl gorup의 운반[45]이 조골세포 기능을 향상시키고[4]  

세포내 칼슘 signal을 자극한다고 보고되어[8] 있다. Bone re-

modeling (골 재형성) 과정 중 조골세포 분화는 많은 에너지를 

필요로 하기 때문에 효율적인 미토콘드리아는 골 형성과 골량

의 유지에 필수적이다. In vitro 연구에서 조골세포 분화과정 

동안 ATP 생성이 증가하고 미토콘드리아 스트레스가 감소하

면서 높은 수준의 미토콘드리아 생합성이 관찰되었다는 보고

[30]가 있다. L-carnitine은 지방산의 산화와 미토콘드리아 막

을 통한 아세틸 그룹의 셔틀[45]의 보조인자로서 인간의 조골

세포 기능[35]과 세포 내 칼슘 신호 전달[8]을 자극하는 것으로 

알려져 있다. 특히, 미토콘드리아의 성능을 증가시키는 L-car-

nitine은 근육과 뼈와 같은 많은 에너지를 요구하는 기관에서 

효과적으로 사용될 수 있다. 실제로 조골세포 분화 동안 ATP 

생성이 증가하고 미토콘드리아 스트레스가 감소하면서 강력

한 미토콘드리아 생합성이 관찰되었다[35]. L-carnitine은 골

에서 특이적으로 관찰되는 type I collagen, bone sialoprotein 

(BSP), osteopontin (OPN)의 발현을 up-regulation시켜 조골

세포 증식 및 분화를 촉진시키는 역할을 한다[5, 35]. 또한, 

L-carnitine fumarate을 이용한 in vitro 실험에서 [3H]-proline 
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incorporation and the expression of collagen type I (COLLI), 

bone sialoproteins (BSPs) 및 osteopontin (OPN)의 발현을 촉

진시켜 조골세포의 증식 및 분화를 유도하였으며, mineral-

ized nodule을 증가시켜 골의 석회화에 긍정적인 영향이 보고

되었다[4]. 이상과 같은 연구결과로 폐경여성에서의 AsA 섭취

는 L-carnitine의 생합성 유도를 통해 조골세포의 증식 및 분화

를 유도하여 골 형성 및 유지에 도움이 되는 보조제로 사용될 

수 있다고 사료된다.

결   론

폐경여성에서의 건강은 단순한 개인의 문제를 넘어서 사회

적 문제로 대두가 되고 있다. 이러한 흐름에 따라 폐경여성에

게서 나타나는 증상 개선을 위한 호르몬요법 및 대체호르몬 

요법에 대한 관심 증가로 인해 다양한 연구가 실시되고 있다. 

페경 여성에게는 여러 가지 건강문제가 발생할 수 있는데, 그 

중 골다공증의 경우 작은 충격에도 골절의 위험을 증가시키는 

질병이다. Vitamin의 경우 식품 및 보충제 등을 통하여 저렴한 

가격으로 손쉽게 섭취될 수 있으며, 임상적으로도 그 안정성

이 오랜 기간 보장이 되어온 소재이다. 특히, AsA의 경우 폐경

여성에게서 나타나는 주요 질병인 골다공증의 예방 및 개선에 

있어 다양한 연구결과를 보여주고 있다. AsA는 in vitro 및 

in vivo 연구에서 collagen의 합성을 증가시켜 석회화된 골기

질의 형성에 영향을 끼칠 뿐 아니라 L-carnitine의 생합성을 

유도하여 조골세포의 증식 및 분화를 유도하는 것으로 알려져 

있다. 또한, 임상연구에서도 AsA의 섭취는 폐경 여성의 대퇴

골의 골밀도가 증가시킨다는 연구결과가 있다. Collagen 가교

는 연령과 함께 증가를 계속하며 이에 따라 조직은 유연함을 

점차로 잃게 된다. AsA는 비효소적 초기단계에서 환원형 AsA

로써 collagen 성숙 가교인 pyridinoline 생성을 억제한다는 

보고가 있다. 이처럼 AsA의 섭취는 폐경여성에게서 나타날 

수 있는 골다공증의 위험성을 감소시킬 뿐만 아니라 콜라겐 

가교의 지나친 형성을 억제하여 골의 노화 억제에도 긍정적인 

영향을 줄 수 있는 것으로 생각된다.
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초록：폐경 여성의 골 건강과 L-ascorbic acid

김보경․김미향*

(신라대학교 식품영양학과)

인간의 평균수명이 연장되면서 폐경 이후 여성의 삶의 질에도 많은 관심을 가지게 되었다. 한국인 여성에서 

폐경이 나타나는 시기는 평균적으로 49.7세로 알려져 있으며, 폐경 이후의 삶이 일생의 1/3 이상을 차지하게 되어 

주요한 사회적 문제로 대두되고 있다. L-ascorbic acid (AsA)는 생물의 에너지 대사과정에서 필수적인 조효소로 

작용하고 있으며, 특히, 골 구성 단백질인 collagen의 합성 및 성숙에 관여하고 있는 것으로 알려져 있다. 따라서 

본 연구에서는 폐경 여성에서의 AsA와 골 건강에 대해 소개하고자 하였다. AsA는 collagen 생합성에 중요한 인

자이며, collagen은 골을 구성하는 단백질로써 골 기질의 석회화를 위해 필요한 물질이므로 골 건강에 대한 AsA

의 역할은 대단히 중요하다는 것을 알 수 있다. Collagen 가교는 동물의 성장 과정에서 collagen 섬유의 안정화 

및 탄력성을 위해 필요한 것이나, 과잉의 증가는 세포 간 영양소 또는 노폐물의 이동이 억제되어 더욱 노화로 

연결되기 쉽다. AsA는 collagen 미숙가교 형성에 환원제로 작용하여 미숙가교를 안정화하여, 미숙가교에서 성숙 

가교인 pyridinoline이 생성되는 반응을 억제시킨다. 따라서, AsA는 collagen 생합성에 관여하여 골 조직의 건강

에 도움을 주는 한편, collagen 가교의 지나친 성숙을 조절하여 폐경 여성에게서 나타날 수 있는 골 관련 문제에 

중요한 역할을 할 것으로 추측된다. 이상의 정보는 폐경 여성의 골 건강에 대한 향후 연구에 기초자료로 이용될 

수 있을 것으로 기대된다.
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