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ABSTRACT 

 

The effects of vitamin D3 supplementation on bone mineral density and bone mineral content in ovariectmized rats 
were investigated. Forty female Sprague-Dawley rats (body weight 180 g) were divided into two group, ovariectomy 
and Sham groups, which were each randomly divided into two subgroups that were fed casein and casein supplemented 
with vitamin D3 diets. Bone mineral density (BMD) and bone mineral content (BMC) were measured using PIXImus 
(GE Lunar Co, Wisconsin, USA) in spine and femur on 6 weeks after feeding. Osteocalcin and urinary DPD crosslinks 
value were measured as markers of bone formation and resorption. The body weight gain and food efficiency ratio 
(FER) were higher in OVX groups than in Sham groups regardless of diets. Serum Ca concentration and urinary Ca 
excretion were higher in vitamin D3 supplemented group than in casein group in Sham and OVX. Crosslinks values 
were higher in OVX groups than in Sham groups. Spine BMD and femur BMD of ovariectomy group were 
significantly lower than Sham groups, however vitamin D3 supplemented groups were significantly higher than control 
groups in Sham and OVX. In conclusion, dietary vitamin D3 supplementation on ovariectimized rats were significantly 
increased bone mineral density and bone mineral content in spine and femur. (Korean J Nutr 2008; 41(2): 127 ~134) 
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서     론 
 

우리나라 2007년 통계에 따르면 65세 이상 인구가 전

체 인구의 8.6%였고,1) 2002년 골다공증 환자는 약 200

만 명으로 보고하였고2) 2004년 우리나라 노인의 18.9%

가 골다공증인 것으로 보고되었다.3) 그리고 2010년에는 

우리나라 노인의 약 27%가 골다공증으로 예상된다고 보

고되었다.4) 특히 여성은 남성에 비해 골절의 위험도가 2배 

높고, 또한 노령에서 골다공증으로 인한 골절은 같은 연령

의 남성 보다 6배나 많다.5) 미국의 NOF (National Oste-
oporosis Foundation)의 보고에 의하면6) 2002년 당시 미

국의 50세 이상 남녀인구 중 4,400만 명이 골다공증의 위

험성이 있었고 이 중 80%가 여성이었으며, 2010년에는 

5,200만 명이 2020년에는 6,100만 명의 골다공증의 위

험성이 있을 것이라고 추정하였다. 미국의 경우 골다공증

이나 이와 관련된 골절로 인한 국가의 경제적 지출은 2001

년도에 170억 달러에 이르렀고 그 비용은 점점 더 증가되

고 있는 추세이다. 우리나라도 2005년 통계청 자료에 따

르면 폐경 여성 비율이 20.2%로 추산되었고 2030년에는 

43.3%로 증가할 것으로 추정 하고 있어 폐경 여성의 비

율이 급격히 증가 하고 있다.7)  

골다공증은 효과적으로 치료하는 방법이 없으므로 현재

로서는 골다공증이 발생하기 전 예방하는 것이 가장 중요

하다.8) 여성에서 골밀도 감소를 초래하는 주요원인은 폐경 

후 에스트로겐 감소로 인해 골 형성과 골 흡수의 균형이 

깨져 급격히 골량이 감소함이다. 이러한 빠른 골 소실속도

는 폐경 후 5~10년이 가장 두드러지며 그 후는 노화 자
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체에 의해 서서히 골밀도가 감소한다.9) 에스트로겐은 조골

세포에 작용하여 파골세포 활성을 억제 하는 물질을 합성

함으로서 골격대사에 관여하는데,10) 에스트로겐이 분비되

지 않으면 골 흡수의 증가로 혈중 칼슘 농도가 증가되고, 

그로 인해 부갑상선 호르몬 (PTH) 분비가 감소되며 그 결

과 신장에서 1,25 (OH)2D3 생성이 저하됨에 따라 장관 내 

칼슘흡수가 감소하고 골 형성이 감소된다.  

또한 연령이 증가될수록 골밀도가 감소하는데,11) 노인의 

경우 골밀도 감소 요인은 칼슘섭취량 부족, 칼슘 흡수율 

저하, 요 중 칼슘배설량 증가, 혈중 PTH 수준 증가와 비

타민 D와 관련된 요인으로 피부에서 비타민 D 생성의 부

족, 신장에서 활성 비타민 D 형성 장애, 장에서 비타민 D 

수용체 감소, 비타민 D 섭취 부족 등이 있다. 특히 65세 이

후는 20대에 비해 비타민 D 합성량이 25%로 감소한다고 

하였다.12) 그리고 노화로 인한 퇴행성 질환이 많아 햇볕에 

노출이 제한되기 때문인 요인도 있다.13)  

비타민 D는 장관에서 칼슘흡수 뿐만 아니라 경조직의 

석회화에 관계되는 지질의 합성에도 영향을 주며, 소장의 

점막상피에 작용하여 칼슘의 흡수를 촉진한다. 따라서 칼

슘과 비타민 D의 복용은 칼슘흡수의 감소를 막고, 골회전

율을 낮추어 골절의 가능성을 줄이고 골질을 향상시킬 수 

있다.14)  

골다공증이 있는 여성은 골다공증 치료를 위해 활성형 

비타민 D제 (calcitriol)와 같은 약물이 사용될 수 있으나, 

골다공증의 예방을 위해서는 식이 요인으로 칼슘이 중요하

지만 비타민 D의 섭취량도 크게 작용하므로 부족한 비타

민 D의 보충이 요구된다.15) 우리나라 경우 혈중 비타민 D3 

농도가 20 ng/dl 이하인 경우를 부족상태로 인정하는데 한

국 여성의 90.1%가 비타민 D 결핍상태로 대다수의 한국 

폐경 여성은 부가적인 비타민 D의 보충이 필요하다고 했

다.16) 또한 미국의 경우 현재 비타민 D의 권장섭취량은 만

약 햇빛의 노출이 없다면 부족하다고 하였으며, 최소한 일일 

1,000 IU 비타민 D는 건강한 혈중 25 (OH)D 농도를 유

지하기 위하여 필요하다고 하였다.17) 그리고 아프리카계 

15~49세 미국 여성의 경우 42%가 겨울철에는 혈중 25 

(OH)D가 40 nmol/L 이하로 비타민 D 결핍상태로 보고하

였다.18)  

비타민 D 보충이 골 대사에 미치는 연구에서 사람의 경

우 덴마크의 9,605명을 대상으로19) 10 μg/day 비타민 D

와 1,000 mg/day Ca 동시 보충은 골절율을 16% 감소시

킨다고 했다. 또한 Trivedi 등20)은 65세 이상 노인에게 

20 μg/day 비타민 D를 5년간 추가 섭취 시켰을 때 골절 

예방효과가 있었다고 보고하였다. 그러나 Meyer 등21)의 

노인에게 10 μg/day 비타민 D3 단독 추가 섭취나, Jackson 

등22)의 10 μg/day 비타민 D3와 칼슘 1,000 mg/day 동시 

보충이나, 비타민 D3 20 μg/day 추가 섭취 시 골절 예방

에 효과가 없었다는 보고가 있다.23) Vieth 등의 연구24)에서 

4개월 동안 평균 40세의 남녀 노인에게 비타민 D3를 강화 

하지 않은 대조군, 25 μg/day 섭취하는군, 100 μg/day 섭

취하는 군을 비교한 결과, 대조군은 40.7 ± 15.4 nmol/L 

이었고, 25 μg/day 섭취하는 모든 성인에게 25 (OH)D3가 

68.7 ± 16.9 nmol/L로 증가했고, 100 μg/day 섭취하는 

모든 성인에게 25 (OH)D3가 96.4 ± 14.6 nmol/L로 증가

했다. 골절위험을 줄이기 위한 25 (OH)D3 수준을 고려해 

100 μg/day 비타민 D가 안전하다고 보고하였다. 한국인

영양섭취기준 (Dietary Reference Intakes: DRI)에서는 

비타민 D 상한섭취량 (UL)을 성인의 권장섭취량 5 μg의 

12배인 60 μg/day25)로 정하였고, 미국의 경우 비타민 D의 

상한섭취량을 50 μg/day 정하였다.26) 그러나 비타민 D를 

250 μg/day 섭취한 경우 고칼슘혈증이 없었고, 51~70세

의 충분섭취량인 10 μg/day의 25배까지 안전하다고 발

표하였다.27) 

실험동물의 경우 Iwamoto 등28)은 암컷 쥐에게 비타민 

D를 100g 식이에 25 μg 첨가시킨 경우 대퇴골밀도와 혈

청 1,25 (OH)2D3의 증가 효과를 보고 하였다. 그러나 Meier 

등의 연구에 의하면 칼슘 섭취량이 충분하지 않은 경우 비

타민 D와 골 질량과는 상관관계가 없었고, 칼슘 보충을 중

단하면 PTH 농도가 증가했다고 하였다.29)  

이상의 선행연구를 종합하면 칼슘 강화 여부와 상관없이 

비타민 D 강화 섭취가 골밀도에 미치는 효과는 다르게 보

고되고 있다. 따라서 본 연구는 칼슘은 추가 없이 충분히 

섭취하는 조건에서 비타민 D3를 권장량의 3배 식이로 섭취 

시켰을 때, 비타민 D3 첨가식이가 난소절제 쥐에서 골 대

사에 미치는 효과를 알아보고자 하였다.  

 

재료 및 방법 
  

실험동물 및 실험식이 
 

실험동물 

Sprague-Dawley계 암컷 흰쥐 (180~185 g) 40마리

를 난괴법 (randomized complete block design)을 이용

하여 난소절제 (OVX)군과 난소절제는 하지 않고 같은 수

술의 스트레스를 준 Sham군으로 나누었다. 그 후 식이 조

성에 따라 각각 대조군 식이군과 비타민 D3 첨가군으로 나

누어 각 군당 10마리씩 총 4군으로 하여 6주간 실험 식이
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를 공급하였다. 실험동물은 stainless steel wire cage에서 

한 마리씩 분리 사육하였으며, 사육실의 온도는 25±2℃, 

습도는 63 ± 5%로 유지하고 매일 광주기, 암주기를 12시

간이 되도록 자동 조절 (light 6：00~18：00)하였다. 실

험 기간 동안 식이와 물은 자유롭게 섭취토록 하였으며 물

은 모두 2차 이온교환수를 사용하였다.  
 

실험 식이 

실험식이는 AIN-93G의 기본 조성에 기준하여 대조군인 

Control군과 (비타민 D3 100%)과 실험군인 비타민 D군

은 AIN-93에 권장되는 비타민 D3 량인 0.0025 g/kg 식

이의 2배인 0.005 g/kg 비타민 D3를 식이에 더 첨가하여 

비타민 D3의 섭취량이 대조군의 300%가 되게하여 공급하

였다 (Table 1).  
 

실험 분석 
 

식이 섭취량 및 체중 측정 

식이섭취량은 이틀에 한 번씩 일정한 시간에 측정하였고, 

체중은 1주일에 한 번씩 일정한 시간에 측정하였다. 
 

골밀도 측정 

실험동물은 척추와 대퇴골의 골밀도 (bone mineral den-
sity, BMD)와 골함량 (bone mineral content, BMC)을 

측정하였다. 골밀도 측정기기는 동물 전용 골밀도 측정기

인 LUNAR사의 PIXImus (Dual energy x-ray absor-
ptiometry, DEXA)를 이용하여 측정하였다. 

 

생화학적 분석 

요 채취 및 분석. 6주간 사육한 실험동물은 대사케이지

에서 식이에 의해 시료가 오염되는 것을 막기 위하여 식이

는 공급하지 않고, 식수만 공급하여 12시간 후 요를 채취

하였다. 채취한 요는 -70℃에서 냉동보관 하였다. 요 중 

칼슘과 인은 TECHNICON CHENTM SYSTEM을 이용

하여 자동분석기 (automatric chemical analyzer)로 측정

하였고, 요 중 deoxypyridinoline, creatinine의 측정은 col-
lagen crosslinksTM Kit (Metra biosystems Inc. U.S.A)

을 이용하여 ELISA (enzyme-linked immuno sorvent 

assay) 법에 의하여 분석하여 deoxypyridinoline과 crea-
tinine의 crosslinks value를 구하였다. 

혈액 채취 및 분석. 실험동물은 에테르로 마취한 상태에

서 복부를 절개하여 대동맥에서 혈액을 채취하였으며, 채

취한 혈액은 상온에서 30분간 방치한 후 3,000 rpm에서 

20분간 원심 분리하여 혈청을 분리하였다. 혈청은 분석할 

때까지 -70℃에서 냉동보관 하였다. 혈청 칼슘과 인의 측

정은 TECHNICON CHENTM SYSTEM을 이용하여 자

동분석기 (automatric chemical analyzer)로 측정하였으

며, 혈청내 Osteocalcin은 Osteocalcin kit (Techno ge-
netics, Italia)를 이용하여 gamma counter로 radioacti-
vity를 측정하였다. 

 

통계 분석 
본 실험에서 얻은 결과는 SAS package (version 8.2: 

SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)를 이용하여 통계 분

석하였다. 각 실험군의 변수들은 평균과 표준편차를 구하

여 나타내었으며 각 군의 비교는 One-Way ANOVA test

를 하였고, 군 간의 통계적 유의성은 α = 0.05 수준에서 

Duncan’s multiple range test에 의해 검증하였다.  

 

결     과 
 

체중 증가량  
실험 시작 시와 종료 시의 체중과 체중 증가량은 Table 

2에 나타내었다. 실험 시작 시 체중은 Sham군과 난소절

제군 간에 차이가 없었으나 종료 시의 체중과 체중증가량

은 난소절제군에서 모두 증가하였다. 
 

식이 섭취량 및 식이효율 (FER) 
식이 섭취량과 식이효율 (Food Efficiency Ratio: FER)

은 Table 3에 나타내었다. 식이섭취량은 실험군간에 유의

적인 차이는 없었으나 식이효율 (FER)은 Sham군에 비해 

난소절제군이 유의적으로 높게 나타났다. 

Table 1. Composition of experimental diets (g/kg of diet)  

Ingredients Control Vitamin D  

Casein1) 200 200 
Corn starch 529.5 529.5 
Sucrose 100 100 
Soybean oil 70 70 
α-Cellulose2) 50 50 
Min-mix3) 35 35 
Vit-mix4) 10 10 
L-Cystine5) 3 3 
Choline6) 2.5 2.5 
Tert-bultyl  
hydroquinone7) 0.014 0.014 

Vitamin D3 · 0.005 
 

1)Casein high protein (total protein 85%), Teklad Test Diets, Med-
ison, Wisconsin, USA  
2)α-Cellulose, Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, MO, USA 
3)AIN-93G-MX, Teklad Test Diets, Medison, Wisconsin, USA 
4)AIN-93G-VM, Teklad Test Diets, Medison, Wisconsin, USA 
5)L-Cystine, Sigma Chemical CO., St. Louis, MO, USA 
6)Choline bitartate, Sigma Chemical CO., St. Louis, MO, USA 
7)Tert-bultyl hydroquione, Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, MO, USA 
8)Vitamin D3, ICN Biomedicals, RCN, Pharmaceutical Co., USA  
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혈청 분석 
 

혈청 칼슘 및 인의 농도 

혈청 내 칼슘과 인의 농도는 Table 4에 나타내었다. 혈

청 칼슘농도는 Sham 군과 난소절제한 대조군들 사이에 

유의적인 차이는 없었으나 Sham군과 난소절제군내에서 

대조군과 비타민 D군을 비교하여 비타민 D군들이 대조군

들보다 유의적으로 높았다. 혈청 인의 농도는 난소절제군

이 Sham군에 비해 유의적으로 높았고, 난소절제군과 

Sham군 내에서 대조군과 비타민 D군은 유의적인 차이를 

보이지 않았다. 
 

혈청 오스테오칼신 농도 

혈청 오스테오칼신 농도는 (Table 5) Sham과 난소절제군

간에 유의적인 차이가 없었으나 Sham군에 비해 난소절제군

이 낮은 경향을 보였다. 그리고 혈중 오스테오칼신 농도는 

Sham군과 난소절제군 내에서 비타민 D군과 대조군은 유의

적인 차이는 없었으나 비타민 D군이 낮은 경향을 보였다. 
 

요 분석 
 

요 중 칼슘 및 인의 배설량 

요 중 칼슘 배설양은 난소절제군과 Sham군내에서 비타

민 D군들은 대조군들에 비하여 유의적으로 높게 나타났다. 

요 중 인의 배설은 유의적인 차이가 없었다. 
 

요 중 Crosslinks value 

Cosslinks value는 Sham군에 비해 난소절제군이 높은 

경향을 나타내었고, 각 군내에서 비타민 D의 첨가에 의한 

유의적인 차이는 없었다 (Table 6, 7). 
 

골밀도 및 골 무기질 함량 
 

척추 골밀도 (BMD)와 척추 골무기질 함량 (BMC) 

척추 골밀도는 Sham군 보다 난소절제군이 낮았고, Sham

Table 5. Osteocalcin concentration in OVX rats fed Vitamin D3 suplementation 

Sham OVX 
Group 

Control Vitamin D Control Vitamin D 

Osteocalcin (ng/mg) 5.43 ± 1.56 NS1)2) 3.84 ± 1.86 4.47 ± 2.73 3.24 ± 2.46 
 
1)Mean ± SD 
2)NS 

Table 4. Effects of vitamin D on serum calcium and phosphorus in OVX rats 

Sham OVX 
Group 

Control Vitamin D Control Vitamin D 

Ca (mg/dl) 9.70 ± 0.412 a1)2) 11.40 ± 0.447ba 10.07 ± 0.704ab 11.66 ± 0.711b 

P (mg/dl) 5.30 ± 0.982a2)2) 06.02 ± 0.217ab 06.86 ± 0.986bc 07.86 ± 0.983c 
 

1)Mean ± SD  
2)Values with different superscripts within the row are significantly different at p < 0.05 by Duncan’s multiple range test 
 

Table 3. Food intake and FER in OVX rats fed vitamin D supplementation  

Sham OVX 
Group 

Control Vitamin D Control Vitamin D 

Food intake (g/day) 15.520 ± 1.071)a0 15.230 ± 0.46a 16.590 ± 1.480b 16.330 ± 0.910b 

FER3) 00.091 ± 0.006a2) 00.095 ± 0.01a 00.170 ± 0.027b 00.153 ± 0.021b 
 

1)Mean ± SD  
2)Values with different superscripts within the row are significantly different at p < 0.05 by Duncan’s multiple range test 
3)FER: weight gain (g)/food intake (g)  

 

Table 2. Body weight change of experimental rats  

Sham OVX 
Group 

Control (n = 10) Vitamin D (n = 10) Control (n = 10) Vitamin D (n = 10) 

Initial weight (g) 182.9 ± 3.681)a 184.9 ± 5.16a 181.0 ± 07.76b 181.2 ± 09.09b 

Final weight (g) 243.7 ± 4.91a2) 247.4 ± 6.27a 302.6 ± 21.77b 288.6 ± 11.51b 

Weight gain (g) 060.8 ± 7.14a2) 062.5 ± 9.14a 121.6 ± 23.39b 107.4 ± 15.20b 
 

1)Mean ± SD  
2)Values with different superscripts within the row are significantly different at p < 0.05 by Duncan’s multiple range test 
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군과 난소절제군내에서는 대조군들보다 비타민 D군들이 

유의적으로 높게 나타났다. 척추 골함량은 Sham 대조군이 

난소절제 대조군에 비하여 높았다. 두 군내에서는 대조군 

보다 비타민 D군이 유의적으로 높게 나타났다.  
 

대퇴 골밀도 (BMD)와 대퇴 골무기질 함량 (BMC) 

대퇴 골밀도는 Sham군보다 난소절제군이 낮았고, 두 군

내 대조군보다 비타민 D군이 유의적으로 높게 나타났다. 

대퇴골 함량은 Sham군 보다 난소절제군이 낮았고 Sham 

군과 난소절제군 모두에서 비타민 D 첨가군에서 유의적으

로 높게 나타났다 (Table 8, 9). 

 

고     찰 
 

난소절제군은 Sham군에 비하여 유의적으로 체중이 증

가하였는데 이것은 선행연구에서 난소절제쥐는 Sham 수

술한 쥐에 비하여 체중이 유의적으로 증가하였다는 결과30)

와 일치하였다. 난소절제쥐가 체중이 증가하는 이유는 에

스트로겐 결핍으로 인한 것을 보충하기 위하여 에스트로겐 

생성이 가능한 체지방을 증가시켜 뼈에 가하는 힘을 부과

시킴으로써 체중지탱능력 (weight bearing activity)을 키

우기 위한 방어기전으로 보고하였다.31) 

본 실험동물의 혈청 칼슘농도는 9.6~11.7 mg/dL으로 

정상수준인 7.2~13.9 mg/dL32) 범위에 속하였다. 비타민 

D의 첨가는 혈청 칼슘 농도를 유의적으로 증가시켰는데, 

선행연구에서 난소절제 쥐에게 1,25 (OH)2D3를 첨가 섭

취 시켰을 때 대조군에 비해 혈청 칼슘이 유의적으로 증가

하였다고 보고한 것32,34)과 일치하였다. 혈중 인의 농도 또

한 선행연구에서 난소절제 쥐에게 1,25 (OH)2D3 첨가 식

이는 혈청 인이 증가하는 경향을 나타냈다고 보고 한33)것

과 일치하였다.  

Table 9. Femur bone mineral density (BMD) and bone mineral content (BMC)  

Sham OVX 
Group 

Control Vitamin D Control Vitamin D 

FBMD (g/cm2) 0.1972 ± 0.005ac1)2) 0.2121 ± 0.004b 0.1915 ± 0.006c 0.2041 ± 0.008a 

FBMC (g/cm2) 0.3502 ± 0.012ac2)2) 0.3936 ± 0.012b 0.3550 ± 0.019a 0.3836 ± 0.031b 
 

1)Mean ± SD  
2)Values with different superscripts within the row are significantly different at p < 0.05 by Duncan’s multiple range test  

Table 8. Spine bone mineral density (BMD) and bone mineral content (BMC)  

Sham OVX 
Group 

Control Vitamin D Control Vitamin D 

SBMD (g/cm2) 0.1428 ± 0.011a1)2) 0.1598 ± 0.005b 0.1315 ± 0.007c 0.1522 ± 0.008bb 

SBMC (g/cm2) 0.4590 ± 0.040b2)2) 0.5194 ± 0.046a 0.4333 ± 0.05c0 0.5000 ± 0.045ab 
 

1)Mean ± SD  
2)Values with different superscripts within the row are significantly different at p < 0.05 by Duncan’s multiple range test 
 

Table 7. Urine DPD, creatinine and crosslinks value 

Sham OVX 
Group 

Control Vitamin D Control Vitamin D 

DPD (nM) 344.70 ± 132.81)a0 407.20 ± 248.3a 541.10 ± 257.1b 556.60 ± 246.4b 

Creatinine (mM) 050.35 ± 007.15a2) 044.50 ± 015.8a 048.48 ± 014.8b 034.28 ± 014.0b 

Crosslinks value (nM/mM) 076.10 ± 017. 7a2)0 100.80 ± 046.0a 140.80 ± 017.3b 154.60 ± 021.0b 
 

1)Mean ± SD  
2)Values with different superscripts within the row are significantly different at p < 0.05 by Duncan’s multiple range test 
 

Table 6. Urinary calcium and phosphorus in OVX rats fed vitamin D supplementation 

Sham OVX 
Group 

Control Vitamin D Control Vitamin D 

Ca (mg/d) 0.84 ± 0.41a 1)2) 6.11 ± 1.98b 0.61 ± 0.27a 3.77 ± 3.02b 

P (mg/d) 7.46 ± 1.361)a2) 8.46 ± 4.92b 9.79 ± 5.11a 4.46 ± 3.29b 
 

1)Mean ± SD  
2)Values with different superscripts within the row are significantly different at p < 0.05 by Duncan’s multiple range test 
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오스테오칼신은 뼈에 매우 특이한 단백질로써 조골세포

의 활동성을 평가하고 골 형성 정도를 반영하는 가장 좋은 

단일 지표로 보고되었다.35) 혈청 오스테오칼신의 농도는 

성, 연령, 폐경 여부에 따라 급격한 차이를 보인다. 유아나 

아동에게서 오스테오칼신 농도가 높은 것으로 나타난 것은 

골 형성이 어린 시기에 많이 일어나고 있음을 알 수 있

다.36) 남성은 모든 연령대에서 서서히 증가하는데 대부분 

정상 성인에게 있어 폐경 전인 경우에는 여성보다 남성이 

오스테오칼신 농도가 더 높다.37) 폐경기 여성은 골 교체율

이 증가하여 혈청 오스테오칼신 농도가 약 2배 정도 증가

한다.11) 혈청 오스테오칼신 농도 증가는 젊은 연령층에서

는 골 형성의 증가를 의미하는 긍정적인 면으로 해석되지

만 폐경 후에는 골밀도와 음의 상관관계를 갖는 것으로 보

고되어 골 교체율의 증가를 의미한다.38) 선행연구에서 난

소절제쥐에 1,25 (OH)2D3 첨가 시 혈중 오스테오칼신 농

도가 유의적으로 낮아졌는데,34) 본 연구에서도 낮아지는 

경향을 보였으나 통계적으로 유의성을 나타내지는 않았다. 

요 중 칼슘 배설은 골 용해 지표로써 식이와 에스트로겐 

호르몬의 상태가 영향을 받게 되며 골다공증환자에서 배설

량이 증가하고 결핍 시 골밀도의 감소와 관련성이 있는 것

으로 보고되어 골다공증 치료효과를 판정하는 지표로서 제

시되고 있다.39) 특히 폐경 후 여성의 요 중 칼슘농도는 폐

경 전에 비해 유의적으로 증가하였다고 보고되었다.40) 실

험동물을 대상으로 한 선행연구에서도41) 유의적이지 않았

으나 난소절제군은 Sham군에 비해 요 중 칼슘 농도가 높

은 경향을 나타내었다. 그리고 일반적으로 요 중 칼슘배설

량은 골소실율과 양의 상관관계,42) 골밀도와 음의 상관관

계가 있다고 보고하였다.43) 그러나 본 연구에서 비타민 D

의 첨가식이는 요 중 칼슘배설을 유의적으로 증가시켰는데 

이것은 비타민 D의 첨가로 칼슘의 흡수율이 높고 혈중 칼

슘의 농도가 높아졌기 때문으로 사료된다. 그리고 인은 주

로 신장을 통해 소변으로 배설되며 인의 사구체 여과율이 

혈중 인의 농도에 따라 달라지기 때문에 인의 배설량은 

0.1~20%까지 그 범위가 넓다. 따라서 혈청 인의 농도가 

신장에서 인의 재흡수를 조절하는 주요 요소가 된다. 신장

에서 인의 재흡수를 조절하는데 부갑상선 호르몬의 영향이 

크며, 혈청 내 부갑상선 호르몬의 농도와 인의 배설량 간

에는 양의 상관관계가 있다.13) 본 실험에서 인의 배설량도 

비타민 D의 첨가에 따라 증가하는 경향을 보였으나 칼슘 

처럼 현저하지는 않았다.  

골 용해 지표는 요 중 deoxypyridinoline (DPD)을 많

이 사용하는데, DPD는 세포외의 기질에서 교차화합물을 

형성하여 콜라겐 사슬을 안정화 시키는 작용을 한다. 이들

은 파골세포에 의해 콜라겐이 분해되면서 유리되며 특이도

가 높아 골 용해를 반영하는 우수한 생화학적 지표이다.44) 

소변 내 DPD는 거의 골 용해로부터 생성된 것으로 보는

데 이 이유는 양적인 면에서 뼈에 존재하는 양이 연골에 

존재하는 량보다 많고 연골의 골 전환율은 매우 낮기 때문

에 골 용해 지표로써 매우 민감하다고 인정된다.34,36) 따라

서 DPD는 특이도가 높아 골 흡수를 반영하는 생화학적 

지표로 이용된다.45) 

요 중 DPD는 성인보다 어린이에게서 높게 나타나며 폐

경 후 여성인 경우 50~100%가 증가하며 노인 여성의 골

반골절 위험을 예측할 수 있다고 보고하였다.46) 요중 DPD 

crosslink value는 폐경 여성이 폐경 전 여성보다 많이 상

승되며 골 용해의 생화학적 지표가 된다. 선행연구에서33) 

난소절제 쥐는 DPD 배설이 증가하였다. 폐경이 되면 소변

으로 crosslinks value가 50~100% 증가한다고 했다.46) 

본 연구에서도 난소절제 쥐는 crosslinks value가 Sham

군에 비하여 증가하였으나 비타민 D 첨가에 의한 유의적

인 변화는 없었다. 

난소절제쥐에서 척추 골밀도는 대조군보다 비타민 D군

이 유의적으로 높게 나타났다. 척추 골 함량도 비타민 D군

이 유의적으로 높게 나타났다. 또한 대퇴 골밀도와 대퇴 

골무기질 함량도 난소절제쥐에서 비타민 D 첨가 시 유의

적으로 높게 나타났다. 따라서 난소절제쥐에서 칼슘이 권

장량 수준으로 충분하게 섭취될 때 비타민 D3의 강화만으

로 척추와 대퇴골밀도와 골 함량이 유의적으로 높게 나타

나 골밀도 감소 지연효과를 확인하였고 골다공증 예방을 

위하여 비타민 D3의 강화를 고려할 수 있다고 판단된다. 

사람을 대상으로 한 연구에서 Bess 등47)은 65세 이상 

노인에게 3년 동안 17.5 μg/day의 비타민 D를 공급한 결

과 골밀도가 증가하였다. Adams 등47)은 비타민 D2를 12

개월 동안 17.5 μg/day를 공급한 결과 혈청 PTH 농도가 

감소하였고 척추와 대퇴골 골밀도가 12개월 동안 모두 4~ 

5%정도로 증가하였다고 보고하였다. 그리고 1,25 (OH)2 

D3의 첨가식이는 척추 골절과 대퇴골 골절의 위험도를 감

소시켰다고 보고하였다.49) 골다공증이 있는 여성에서 비타

민 D의 추가 투여가 대퇴골 골밀도의 증가에 더욱 도움이 

된다고 보고하였다.50) Chapuy 등51)은 평균 84세 노인에게 

18개월 동안 비타민 D3를 20 μg/day와 칼슘 1,200 mg/ 

day를 섭취시켰을 때 대퇴골절이 23.0% 감소하였다고 보

고하였다.  

실험동물의 경우 Adams 등48)은 5주 동안 비타민 D 

50,000 IU (약 90 μg/day)를 난소절제 쥐에게 1주에 2

번 공급한 결과 척추와 대퇴골 골밀도가 4~5%정도로 증
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가하였으며, 암컷 흰쥐에서 정상 칼슘식이에 10주간 비타민 

D 11.25 μg/100g diet 섭취시켰을 때, 대퇴부 골밀도가 

증가하는 경향을 보였다고 보고하였다.28) Shiraishi 등33)의 

연구에서 alfacalcidol (1α (OH)D3)를 난소절제 쥐에 0.05, 

0.1, 0.2 μg/kg body weight 첨가시켜 7달 후 대조군과 

비교하였을 때 대퇴골밀도, 대퇴골 강도가 유의적으로 증

가하였는데 alfacalcidol의 첨가가 많을수록 골밀도가 더 

증가하였다고 보고하였다. 특히 estradiol은 골 흡수를 저

해하여 골회전율을 감소시켜 골밀도 감소를 지연시키는 것

에 반하여 비타민 D는 골 형성과 골 흡수 저해에 동시에 

작용하여 골밀도 감소를 지연시킨다고 하였다. 특히 비타

민 D3는 17β-estradiol 보다 뼈의 골밀도를 높이는데 더 

효과적이라 하였다.33) 또한 최근에는 유사 비타민 D3인 

ED-71, 2β-(3-hydroxypropoxy)-1α, 25-dihydroxyvita-
min D3를 이용하여34) 난소절제 쥐에 각각 0.05, 0.1, 0.2 

μg/kg body weight 당 주 5회 섭취하게 한 결과 3개월 

후 척추골밀도가 증가되었고 골 부피, 해면골 두께가 유의

적으로 증가하였다고 보고하여 유사 비타민 D의 골다공증

치료제로서의 이용에 대한 자료를 제공 하고 있다. 

그러나 Meier 등은 칼슘 섭취량이 불충분한 경우 비타

민 D와 골 질량과는 상관관계가 없었고, 칼슘 보충을 중단

하면 PTH 농도가 증가했다고 하였으므로,29) 칼슘의 섭취

가 낮은 경우에도 비타민 D의 강화효과가 나타나는지 추

후 연구가 요망된다. 

 

요약 및 결론 
  

난소절제 쥐에 비타민 D3를 AIN-93의 권장량의 300%를 

함유한 식이를 6 주간 섭취시킨 결과 골 대사에 미치는 효

과는 혈중 칼슘농도는 비타민 D군이 유의적으로 높게 나

타났고 혈중 osteocalcin은 비타민 D3 강화 시 유의적인 

차이는 없었으나 비타민 D 군이 낮은 경향을 보였다. 요 

중 칼슘 농도는 두 군내 비타민 D군에서 유의적으로 증가

하였다. Crosslinks value는 난소절제군이 유의적으로 높

게 나타났고, 비타민 D군은 유의적인 차이는 없었다. 척추

골밀도는 난소절제군이 Sham군보다 유의적으로 낮았고, 

비타민 D3 첨가 시 난소절제쥐에서 척추골밀도와 척추 골

함량이 유의적으로 높았다. 대퇴골밀도 (FBMD)는 난소절

제군이 낮은 경향을 보였고, 비타민 D3 첨가 시 대퇴골밀

도와 대퇴골함량이 유의적으로 높았다.  

결론적으로 난소절제 쥐에서 300% 비타민 D3 강화식이

는 폐경모델인 난소절제쥐에서 척추와 대퇴의 골밀도 및 골

무기질 함량을 유의적으로 증가시켜 골 대사에 유리하였다. 
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