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수컷 생쥐의 골다공증과 근위축에 대한 益智仁의 효과
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ABSTRACT
Objective: To investigate the effect of Alpiniae oxyphyllae fructus (AOF) on the alleviation of musculoskeletal disorders

caused by aging, we conducted experiments on osteoporosis and muscle atrophy.

Methods: The experimental group was classified into a control group, aging-elicited (AE) group and AOF group. The control
group comprised 8-week-old Institute of Cancer Research (ICR) mice. The AE and AOF groups were ICR mice at 50 weeks
of age. For the AE group, 10 mL of distilled water was administered once a day for 180 days without any treatment. An AOF
extract (0.54 g/kg) was dissolved in distilled water and administered to the mice in the AOF group once a day for 180 days.

Results: In the experiment on the alleviation of osteoporosis, the distribution of glucosaminoglycan in the bone matrix of
the femoral bone was increased in the AOF group; moreover, the osteocalcin (OCN) positive reaction was increased and
8-OHdG positivity was decreased. In addition, AOF positively decreased RANKL, positively increased OPG, and positively
decreased MMP-3. Muscle fiber loss in the endomysium following muscle degeneration of the quadriceps was reduced more in
the AOF group compared with the AE group, and caspase-3 positive responses were also decreased. In addition, the 8-OHdG
and p-lkB positivity in the AOF group decreased compared with the AE group, and the Myo-D positivity increased.

Conclusion: We found that increasing bone formation alleviates osteoporosis, and that reducing bone loss alleviates muscle
atrophy by reducing muscle loss and increasing muscle development
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Ⅰ. 緖 論

체내의 골은 결합조직의 한 형태이며, 골세포와

골양조직에서 생산된 세포외 유기기질로 구성되어

있다. 골은 생체기관을 보호하고 견고한 성질로 운

동을 가능하게 하며, 중력에 대한 부하를 지지한다.

또한 오래된 골은 지속적으로 흡수되고 새로운 골

을 형성하는데, 이를 통해 압력과 장력을 견딜 수
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있게 된다. 근육은 체중의 약 40~50%를 차지하는

인체에서 가장 큰 조직군으로 골격근은 남성체중

의 약 40%, 여성체중의 32%를 구성하고 있고, 평

활근과 심장근은 총 체중의 10%를 차지하고 있으

며, 운동, 호흡, 심장박동 등과 같은 필수적인 기능

을 담당하고 있다1-5.

이처럼 우리 몸을 보호, 지탱하고 운동 및 생명

유지에 필요한 역할을 수행하고 있는 근골격계는

연령의 증가에 따라 골질량과 골밀도 및 근육량

감소가 나타난다. 골량은 실제 30대 이후의 건강한

남성에서 척추 골량을 기준으로 매년 2.3%씩 감소

가 나타나며, 근육량은 50세 이상부터 해마다 1-2%

씩 줄어들기 시작하여 80세가 되면 최대 근육량의

약 절반정도로 그 양이 크게 감소하는 것으로 알

려져 있다6-8.

골량의 감소와 미세구조의 이상을 특징으로 하

며 골이 약해져서 부러지기 쉬운 상태가 되는 전

신적인 골격계 질환이 골다공증이며9, 나이가 들어

감에 따른 점진적인 근육량의 감소를 근육감소증

또는 근위축증이라고 한다10. 즉, 골량의 감소가 지

속적으로 나타날 경우 경미한 충격에도 쉽게 골절을

일으킬 수 있고, 근육량의 감소로 근력과 신진대사

율, 최대 산소소모량의 감소가 발생할 수 있다11-13.

현대사회는 세계적으로 평균수명이 연장되었고,

노인 비율이 급증함에 따라 노인의 기능저하와 만

성 퇴행성질환의 증가 등 노인문제가 우선적으로

해결되어야 할 사회적 문제로 대두되고 있다. 이에

노인의 삶의 질 향상과 노인질환에 쓰이는 사회

및 경제적 비용을 줄이기 위해 연령 증가로 나타

나는 골다공증이나 근위축 등의 근골격계 이상에

대한 예방 및 치료법 연구가 필요하다.

골다공증에 대한 한의학적 실험연구는 주로 난

소를 적출한 동물모델에 한약 추출물을 투여한 후

의 변화를 관찰하는 방법으로 진행되었으나14-17 이

는 모두 여성의 골다공증에만 국한되어 진행되고

있으며, 근위축의 경우 아직까지 진단기준이 모호

한 상태라 이에 대한 실증적인 연구가 부족한 실

정이다18. 게다가 각 질환에 대한 개별적인 연구만

진행했을 뿐 연령 증가에 따른 근골격계 이상에

대한 복합적 연구는 현재까지 진행되지 않았다.

한의학적으로 골다공증은 骨痿나 骨痺의 범주에

속하며, 腎陰虛나 腎陽虛가 주요 원인으로 滋陰强

骨하거나 溫補腎陽의 치료법을 사용한다19. 근위축

은 한의학에서 外傷勞損, 濕熱侵襲, 肝腎虛勞 등의

원인으로 발생하는 痿證에 해당하는 것으로 보며,

치료법으로는 活血化瘀, 淸熱潤燥, 祛邪通絡, 益氣

建脾, 滋陰補益肝腎 등이 있다20. 또한 한의학에서

생장에 따른 신체 변화는 腎氣와 관련이 있으므로21,

연령의 증가에 따른 골다공증 및 근위축 등 근골

격계 이상은 腎虛로 발생하는 것으로 생각되며, 補

腎의 약물을 통하여 증상을 개선시킬 수 있을 것

이라 추정된다.

益智仁은 생강과에 속하는 益智의 성숙한 果實로

서 溫脾胃하고 補腎하며 固精澁血하는 효능으로 腎

虛, 奪精, 膀胱虛寒, 小便不禁, 下血 등의 증상에 사용

되었다22. 益智仁에 대한 연구로 신장기능 개선효과23,

음경해면체 평활근 이완효과24, 골 손실 및 파골세포

분화 억제효과25 등이 있으며, 이들 연구의 대부분은

益智仁의 補腎효과에 중점을 두고 진행되었다.

이에 저자는 益智仁이 노화로 인한 근골격계 이

상에 개선효과가 있을 것이라 생각하였고, 대표적

인 근골격계 이상인 골다공증과 근위축 증상을 중

심으로 조직화학 및 면역조직화학적 방법을 이용

하여 실험을 진행하였다.

Ⅱ. 材料 및 方法

1. 실험동물

평균 몸무게 32±5 g의 8주령의 ICR계 수컷 생

쥐(샘타코, 한국)와 평균 몸무게 60±8 g의 50주령

ICR계 수컷 생쥐(중앙실험동물, 한국)를 사용하였

으며 모든 동물은 고형사료와 물을 충분히 공급하면

서 1주 이상 일정한 온도(25±2 ℃)와 습도(50±5%)

가 유지되는 실험실 환경에 적응시킨 후 사용하였다.
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본 동물실험은 세명대학교 동물실험윤리위원회

의 승인(smecac 18-12-04)하에 실시되었다.

2. 益智仁 추출물 제조

益智仁(Alpiniae Oxyphyllae Fructus, AOF)은

세명대학교 부속 제천한방병원에서 구입하여 사용

하였다. 益智仁 300 g을 round flask에 넣고 증류수

3000 ml을 첨가한 후 100 ℃에서 2시간 동안 가열

추출하였다. 추출한 다음 rotary evaporator(Eyela,

Japan)로 감압 농축하였고, 농축액은 동결건조기

로 건조하여 분말 17.09 g(17.6%)을 제조하여 실험

에 사용하였다.

3. 실험군의 설정 및 益智仁 추출물의 투여

실험군은 총 27마리로, 각각 9마리씩 정상군

(control group)과 노화군(aging-elicited group, AE

group), 益智仁추출물군(Alpiniae Oxyphyllae Fructus

group, AOF group)으로 분류하였으며, 정상군은

아무런 처치를 하지 않은 8주령의 ICR계 생쥐를

사용하였고, 노화군과 益智仁 추출물군은 50주령의

ICR계 생쥐를 사용하였다. 노화군은 별다른 처치

없이 증류수 10 ml를 180일 동안 투여하였고, 益智

仁 추출물군은 益智仁 추출물(0.54 g/kg)을 증류수

10 ml에 녹여 1일 1회씩 180일 동안 투여하였다.

4. 골다공증 개선효과 측정

1) 조직 표본 제작

180일의 실험을 마친 후 181일째 흰쥐를 ether로

마취하여 대퇴골을 적출한 후 대퇴골 주위의 지방

및 근육들을 제거하고 실온에서 24시간 동안 10%

neutral buffered formalin(NBF)에 고정하였으며,

고정된 대퇴골은 탈회액(decalcification solution,

BBC, UK)에 12시간 처리하고 세척한 후 통상적

인 방법으로 파라핀에 포매하여 5 μm 두께로 연속

절편을 만들었다.

2) 뼈조직내 미세환경 관찰을 위한 조직화학

대퇴골 내 glucosaminoglycan(GAG)의 분포변화

를 조사하기 위해 Safranin-O-fast green(S/F) 염색

을 실시한 후 광학현미경(BX51. Olympus, Japan)

으로 관찰하였다.

3) 뼈조직내 미세환경 관찰을 위한 면역조직화학

골내 칼슘침적에 관여하는 osteocalcin(OCN)과 산

화스트레스에 의한 유전자손상에 관여하는 8-OHdG

의 분포변화를 조사하기 위해 mouse anti OCN와

mouse anti 8-OHdG를 이용한 면역조직화학적 염

색을 실시하였다. 우선 뼈조직절편을 proteinase K

(20 μg/ml)에 5분 동안 proteolysis 과정을 거친 후

blocking serum인 10% normal goat serum에서 2시

간 동안 반응시켰다. 그리고 1차 항체인 mouse

anti OCN(1:50, Santa Cruz Biotec, USA)과 mouse

anti 8-OHdG(1:100, Santa Cruz Biotec, USA)에 4 ℃

humidified chamber에서 72시간 동안 반응시켰다.

그런 다음 2차 항체인 biotinylated goat anti-mouse

IgG1(1:100, DAKO, USA)에 실온에서 24시간 link

하였고, 그런 다음 avidin biotin complex kit(Vector

Lab, USA)에 1시간 동안 실온에서 반응시켰다.

0.05% 3,3'-diaminobenzidine과 0.01% HCl이 포함

된 0.05M tris-HCl 완충용액(pH 7.4)에서 발색시

킨 후, hematoxylin으로 대조염색하였다.

4) 골다공증 발병 조절 관찰을 위한 면역조직화학

골다공증발병기전에관여하는 Reaction of activation

of nuclear factor kappa B ligand(RANKL, 1:50,

Santa Cruz Biotec, USA)와 osteoprotegerin(OPG,

1:50, Santa Cruz Biotec, USA) 그리고 골성조직의

분해에 관여하는 MMP-3(1:50, Santa Cruz Biotec,

USA)의 변화를 관찰하기 위해 면역조직화학적 염

색을 실시하였다.

5. 근위축 개선효과 측정

1) 조직 표본 제작

흰쥐를 ether로 마취하여 대퇴사두근을 적출한

후 주위의 지방조직들을 제거하고 실온에서 24시

간 동안 10% NBF에 고정하였으며, 고정된 조직은

통상적인 방법으로 paraffin에 포매한 후 5 μm 두
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께의 연속절편으로 제작되었다.

2) 근육퇴화 조절효과 관찰을 위한 조직화학

대퇴사두근의근육퇴화에따른근육속막(endomysium)

내 근유섬유의 변화를 보기 위해 Phloxine-tartrazine

염색법을 실시한 후 광학현미경(BX51. Olympus,

Japan)으로 관찰하였다.

3) 근육퇴화 조절효과 관찰을 위한 면역조직화학

산화스트레스에 의한 유전자손상에 관여하는

8-OHdG 변화를 관찰하기 위해 면역조직화학적 염

색을 실시하였다. 우선 근육절편을 proteinase K

(20 μg/ml)에 5분 동안 proteolysis 과정을 거친 후

blocking serum인 10% normal goat serum에서 2시

간 동안 반응시켰다. 그리고 1차 항체인 mouse

anti 8-OHdG(1:100, Santa Cruz Biotec, USA)에 4 ℃

humidified chamber에서 72시간 동안 반응시켰다.

그런 다음 2차 항체인 biotinylated goat anti-mouse

IgG2a(1:100, DAKO, USA)에 실온에서 24시간 link

하였고, 그런 다음 avidin biotin complex kit(Vector

Lab, USA)에 1시간 동안 실온에서 반응시켰다. 0.05%

3,3'-diaminobenzidine과 0.01% HCl이 포함된 0.05 M

tris-HCl 완충용액(pH 7.4)에서발색시킨후, hematoxylin

으로 대조염색하였다.

4) 근육재생 조절효과 관찰을 위한 면역조직화학

근육재생조절 효과를 관찰하기 위해 근막내 염

증에 관여하는 p-IkB(1:250, Santa Cruz Biotec,

USA), 근육내 세포자멸사에 관여하는 caspase-3

(1:100, Santa Cruz Biotec, USA) 그리고 근육재생

에 관여하는 Myo-D(1:50, Santa Cruz Biotec, USA)

등의 변화를 관찰하기 위해서 면역조직화학적 염

색을 실시하였다.

6. 영상분석과 통계처리

면역조직화학 결과를 조사하기 위해 Image pro

Plus(Media Cybernetic, USA)을 이용한 영상분석

(image analysis)을 실시하여 수치화(means±standard

error) 했다. 각 군의 표본에서 임의로 선정된 지역을

x200배율에서 촬영한 다음 positive pixels/20,000,000

pixels로 영상분석 하였다. 통계는 SPSS software(SPSS

23, SPSS Inc., USA)를사용하였으며, one-way ANOVA

시행을 통해 유의성(P<0.05)을 검증하고 Duncan’s

multiple range test로 사후 검증하였다.

Ⅲ. 結 果

1. 益智仁이 골다공증에 미치는 영향

1) 뼈조직내 미세환경에 미치는 영향

대퇴골의 치밀뼈내 뼈기질에서 glucosaminoglycan

(GAG) 분포 변화를 관찰한 결과, control군의 대

퇴골보다 AE군의 대퇴골에서 분포가 감소하였으

며, AOF군에서는 AE군에 비해 치밀뼈내 뼈기질

유실지역에서 GAG의 분포가 증가하였다.

Fig. 1. Changes in glucosaminoglycan (GAG) distribution
in the bone matrix of the femur.

S/F : Safranin-O-fast green stain, Ctrl : control
group, AE : aging-elicited group, AOF : Alpiniae
Oxyphyllae Fructusgroup, BM : bone marrow,
Arrow : positive reaction, Bar size : 50 μm

2) 뼈조직내 칼슘침적에 미치는 영향

뼈내 칼슘침적에 관여하는 osteocalcin(OCN)의

분포변화를 관찰한 결과, 노화된 AE군 생쥐의 대

퇴골에서 OCN 양성반응은 감소하였지만, AOF군

에서는 AE군에 비해 104% 증가하였다.

Objective
Group

Control AE AOF

OPC
76,690
±1,483

22,733
±885

46,477
±1,121***

Values are mean±deviation (n=10). Image analysis for
20,000,000 pixel cells. *** p<0.001 compared with AE.

Table 1. OPC Positive Reaction Change in the
Femur of Mouse
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Fig. 2. Changes in the distribution of osteocalcin
(OPC) in the femur.

OPC : osteocalcin immunohistochemistry, Ctrl :
control group, AE : aging-elicited group, AOF :
Alpiniae Oxyphyllae Fructus group, BM : bone
marrow, Arrow : positive reaction, Bar size :
50 μm

3) 뼈조직내 산화스트레스에 미치는 영향

산화스트레스에 의한 유전자손상에 관여하는

8-OHdG의 분포변화를 관찰한 결과, 노화된 AE군

생쥐의 대퇴골 조직 내에서 8-OHdG 양성반응은

증가하였지만, AOF군에서는 AE군에 비해 49% 감

소하였다.

Objective
Group

Control AE AOF

8-OHdG
9,798
±338

70,134
±830

35,712
±1,104***

Values are mean±deviation (n=10). Image analysis for
20,000,000 pixel cells. *** p<0.001 compared with AE.

Table 2. 8-OHdG Positive Reaction Change in the
Femur of Mouse

Fig. 3. Distribution of 8-OHdG in the femur.

8-OHdG, 8-OHdG immunohistochemistry, Ctrl :
control group, AE : aging-elicited group, AOF :
Alpiniae Oxyphyllae Fructus group, BM : bone
marrow, Arrow : positive reaction, Bar size : 50 μm

4) 골다공증 발병기전에 미치는 영향

골다공증 발병기전에 관여하는 RANKL과 OPG,

골성조직의 분해에 관여하는 MMP-3의 변화를 관

찰하였다.

노화된 AE군 생쥐의 RANKL 양성반응은 control

군에 비해 증가하였지만, AOF군에서는 AE군에 비

해 60% 감소하였으며, OPG 양성반응은 control군에

비해 AE군에서 감소하였지만, AOF군에서는 AE군

에 비하여 113% 증가하였다. 또한 MMP-3 양성반

응은 노화된 AE군에서는 증가하였지만, AOF군에서

는 AE군에 비해 36% 감소하였다.

Objective
Group

Control AE AOF

RANKL
9,623
±586

71,334
±974

35,789
±1,033**

OPG
62,399
±1,072

14,744
±807

31,429
±1,118***

MMP-3
5,233
±404

66,051
±1,305

42,305
±1,299***

Values are mean±deviation (n=10). Image analysis for
20,000,000 pixel cells. *** p<0.001 compared with AE.

Table 3. RANKL, OPG, MMP-3 Positive Reaction
Change in the Femur of Mouse

Fig. 4. Changes in RANKL, OPG, and MMP-3 in
the femur.

RANKL : RANKL immunohistochemistry, OPG :
OPG immunohistochemistry, MMP-3 : MMP-3
immunohistochemistry, Ctrl : control group, AE :
aging-elicited group, AOF : Alpiniae Oxyphyllae
Fructusgroup, BM : bone marrow, Arrow : positive
reaction, Bar size : 50 μm
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2. 益智仁이 근위축에 미치는 영향

1) 근육속막내 근육섬유에 미치는 영향

대퇴사두근의근육퇴화에따른근육속막(endomysium)

내 근육섬유의 변화를 관찰한 결과, 노화된 AE군

생쥐에서 근육속막내 근육섬유의 소실이 관찰되었

다. 하지만 AOF군에서는 AE군에 비해 근육속막내

근육섬유의 소실이 감소하였다.

Fig. 5. Muscle fiber changes in endomysium by
muscle degeneration.

P/T : Phloxine-tartrazine stain, Ctrl : control
group, AE : aging-elicited group, AOF : Alpiniae
Oxyphyllae Fructusgroup, Arrow : positive
reaction, Bar size : 50 μm

2) 근육내 산화스트레스에 미치는 영향

산화스트레스에 의한 유전자손상에 관여하는

8-OHdG 변화를 관찰한 결과, 노화된 AE군 생쥐

의 근육내 8-OHdG 양성반응은 증가하였다. 하지

만 AOF군에서는 AE군에 비해 근육내 8-OHdG 양

성반응이 53% 감소하였다.

Objective
Group

Control AE AOF

8-OHdG
3,881
±273

53,200
±1,764

24,781
±953***

Values are mean±deviation (n=10). Image analysis for
20,000,000 pixel cells. *** p<0.001 compared with AE.

Table 4. 8-OHdG Positive Reaction Change in the
Quadriceps Muscle

Fig. 6. Changes in 8-OHdG involved in gene
damage caused by oxidative stress.

8-OHdG : 8-OHdG immunohistochemistry, Ctrl :
control group, AE : aging-elicited group, AOF :
Alpiniae Oxyphyllae Fructus group, Arrow :
positive reaction, Bar size : 50 μm

3) 근막 내 염증에 미치는 영향

근막 내 염증에 관여하는 p-IkB 변화를 관찰한

결과, 노화된 AE군 생쥐의 근막 내에서 p-IkB 양

성반응은 증가하였다. 하지만 AOF군의 p-IkB 양

성반응은 AE군에 비해 50% 감소하였다.

Objective
Group

Control AE AOF

p-IkB
3,755
±354

30,820
±1,322

15,291
±1,097***

Values are mean±deviation (n=10). Image analysis for
20,000,000 pixel cells. *** p<0.001 compared with AE.

Table 5. p-IkB Positive Reaction Change in the
Quadriceps Muscle

Fig. 7. Changes in p-IkB involved in intrafascial
inflammation.

p-lkB : p-lkB immunohistochemistry, Ctrl : control
group, AE : aging-elicited group, AOF : Alpiniae
Oxyphyllae Fructusgroup, Arrow : positive reaction,
Bar size : 50 μm

4) 근육 내 세포자멸사에 미치는 영향

근육 내 세포자멸사에 관여하는 caspase-3 변화

를 관찰한 결과, 노화된 AE군 생쥐의 근육내에서

caspase-3 양성반응은 증가하였다. 하지만 AOF군
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에서는 AE군에 비해 54%의 caspase-3 양성반응

감소가 관찰되었다.

Objective
Group

Control AE AOF

Caspase-3
3,760
±369

56,176
±1,633

25,863
±1,073***

Values are mean±deviation (n=10). Image analysis for
20,000,000 pixel cells. *** p<0.001 compared with AE.

Table 6. Myo-D Positive Reaction Change in the
Quadriceps Muscle

Fig. 8. Changes in caspase-3 involved in intramuscular
apoptosis.

Caspase-3 : Caspase-3 immunohistochemistry,
Ctrl : control group, AE : aging-elicited group,
AOF : Alpiniae Oxyphyllae Fructus group, Arrow :
positive reaction, Bar size : 50 μm

5) 근육재생에 미치는 영향

근육재생에 관여하는 Myo-D 변화를 관찰한 결과,

노화된 AE군 생쥐의 Myo-D 양성반응은 control군

에 비해 감소하였다. 하지만 AOF군에서는 Myo-D

양성반응이 AE군에 비해 147% 증가하였다.

Objective
Group

Control AE AOF

Myo-D
62,003
±1,402

10,838
±501

26,749
±871***

Values are mean±deviation (n=10). Image analysis for
20,000,000 pixel cells. *** p<0.001 compared with AE.

Table 7. Myo-D Positive Reaction Change in the
Quadriceps Muscle

Fig. 9. Changes in Myo-D involved in muscle
regeneration.

Myo-D : Myo-D immunohistochemistry, Ctrl :
control group, AE : aging-elicited group, AOF :
Alpiniae Oxyphyllae Fructus group, Arrow :
positive reaction, Bar size : 50 μm

Ⅳ. 考 察

골은 주로 Ca2+으로 구성된 세포외 유기기질 또

는 osteoid로 구성되어 있는 살아있는 조직으로, 침

착과 흡수가 정상적으로 동시에 일어나 항상 재형

성이 이루어지고 있다. 골 속에는 조골세포, 파골

세포 등 두 가지 유형의 골세포가 존재하는데, 조

골세포는 칼슘결정이 침착하게 되는 세포외 유기

기질을 분비하고, 파골세포는 근처의 골을 흡수하

는 세포로 칼슘결정을 녹이는 산과 유기 기질을

분해하는 효소를 분비한다. 이렇듯 조골세포가 파

골세포와 대응하는 일정한 세포성 줄다리기가 계

속 발생하면서 골은 재형성되며, 이를 통해 골의

형성과 흡수속도는 거의 동일하게 일어나서 전체

골량은 일정하게 유지된다. 하지만 이러한 균형에

변화가 생겨 골의 형성보다 흡수가 더 많을 경우

전체 골량은 감소하게 되며 경미한 충격에도 쉽게

골절이 발생할 수 있는 골다공증이 발생하게 된다.

근육은 근육세포들의 결합조직으로, 수축운동을

통하여 개체의 이동, 자세유지 및 체액분비 등을

담당하는 신체기관이다. 근육은 일반적으로 체성

근육조직으로 이루어져있는 골격근과 심장에 위치

하는 심장근, 내장에서 발견되는 평활근의 세 형태

로 분류된다. 남자 체중의 40%, 여자 체중의 32%

를 차지하는 골격근의 경우 근육계의 기본구조인

근섬유로 구성되어 있으며, 근섬유는 또한 다양한

근섬유 단백질로 구성되어 있다. 하나의 근육은 수



수컷 생쥐의 골다공증과 근위축에 대한 益智仁의 효과

8

천 개의 근섬유로 구성되어 있고, 근섬유를 둘러싸

고 있는 세포막인 근육속막(근초)은 화학적, 전기

적 자극에 의해 흥분되며 신호를 전달하는 특성이

있다. 이러한 근육은 건에 의해 양 끝이 골에 연결

되어 있으며, 이를 통해 수축, 이완의 작용을 하게

된다1-2. 하지만 근섬유 단백질의 분해가 증가될 경

우 전체 근육량의 감소가 나타나는데, 점진적인 근

육량 감소의 가장 큰 원인은 노화에 의한 근육량

의 감소이며 이로 인해 근위축 증상이 발생한다26.

연령 증가에 의한 노화로 장기무게의 감소, 자율

신경계 활동 저하, 호르몬 분비 저하, 연령 증가에

따른 점진적인 근육량 감소, 골질량 및 골격근의

감소 등이 일어난다27. 보통 인체의 활동에 관여하

는 골과 근육을 합하여 근골격계라고 부르는데, 연

령이 증가함에 따라 골다공증 및 근위축 등의 근

골격계 이상이 발생하고, 이로 인해 신체 기능의

저하, 활동 감소, 낙상 및 골절, 보행장애, 쇠약 외

에 대사 관련 질환도 발생할 수 있으므로7,8,28 이에

대한 대비책의 일환으로 노화에 따른 근골격계 이

상에 대해 특별한 관심이 필요하다.

현재 사용되고 있는 골다공증 치료법은 경구용

약물로 크게 골흡수 억제제와 골형성 촉진제로 구

분되지만 대부분 골흡수 억제제의 영역에 속한다.

하지만 이 약물들은 속쓰림, 구역질, 궤양 등의 소

화기 자극 증상이나, 안면홍조, 관상동맥질환의 위

험도 증가, 유방암, 뇌졸중 등의 유발가능성이 높

다는 부작용이 있다29,30. 또한 근위축에 대한 치료

법으로 저항 훈련 등이 효과가 있다고 알려져 있

지만31 훈련법에 대한 자세한 설명 및 기준이 제시

되어 있지는 않으며, 현재까지 권장되는 치료제는

없다. 따라서 기존 치료제의 부족한 점 및 부작용

을 보완하면서 골다공증과 근위축 등에 모두 효과

를 나타낼 수 있는 치료제의 개발이 요구된다.

한의학에서는 사람의 수명이 腎氣가 연관이 있

다고 하여 연령이 증가함에 따라 腎氣가 소모된다

고 하였고21, 腎主骨이라 하여 骨과 腎이 밀접한 관

계를 가지고 있으므로 노화에 따른 골다공증은 腎

虛가 주요 원인이 되는 骨痿, 骨痺와 부합한다고

하였다19. 또한 근위축은 筋骨痿軟이 主가 되는 痿

證의 범주에 속한다고 하였으며, 이에 대한 治法으

로 滋陰淸火, 淸肺潤燥, 補益脾胃, 調補肝腎 등이

중시되었다20. 즉, 연령의 증가에 따른 근골격계 이

상인 골다공증과 근위축은 모두 腎氣의 不足이 원

인이 될 수 있으며, 補腎하는 약물을 응용하여 치

료할 수 있을 것이라 생각된다.

益智仁은 性味는 辛溫하고 補腎溫脾의 효능으로

예로부터 신장질환 및 배뇨조절에 효능이 있는 약

재로 알려져 왔다22. 益智仁에 대한 연구로 이 등23

은 益智仁이 허혈-재관류로 인한 급성 신부전 백서

에서 허혈성 급성신부전으로 인해 발생하는 증상들

을 회복시켜 신장기능의 장애를 개선시킨다고 보고

하였고, 박 등24은 益智仁 추출물이 prostacyclin과,

eNOS를 통한 NO의 생성 증가로 평활근에서의

cGMP 농도를 증가시키고, 세포외 Ca2+의 유입을

차단하는 경로를 통하여 음경해면체 이완효과를

나타낸다고 하였으며, 하 등25은 益智仁 물 추출물

이 RANKL로 유도된 파골세포 분화를 억제함으로

써 골 소실에 대해 보호효과를 드러낸다고 보고하

였다. 이렇듯 益智仁에 대한 많은 연구가 補腎작용

에 중점을 두고 진행되어 왔지만 노화에 따른 근

골격계 변화에 복합적으로 미치는 영향에 관한 연

구는 없다.

이에 저자는 益智仁이 補腎작용이 노화로 인한

근골격계 이상에 개선효과가 있을 것이라 생각하

여 대표적인 근골격계 이상인 골다공증과 근위축

을 중심으로 연구를 진행하였다.

益智仁이 골다공증에 미치는 영향에 대한 연구에

서 대퇴골의 치밀뼈내 뼈기질에서 glucosaminoglycan

(GAG) 분포는 AE군에 비하여 AOF군에서 증가하

였다. GAG는 반복성 이당류의 기본구조를 갖는

선상 구조의 다당류로, 외부로부터의 압력에 기계

적으로 저항하는 힘을 세포외기질에 부여하며 콜

라겐 합성뿐만 아니라 섬유모세포의 증식에도 영

향을 준다32-34. 따라서 GAG의 분포가 益智仁으로
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인해 증가되었다는 결과를 통해 益智仁이 노화로

인해 발생한 뼈기질의 손상을 감소시킴으로써 골

다공증을 개선시킨다는 사실을 알 수 있다.

Osteocalcin은 골형성에 중요한 기질단백 중 하

나로, 세포외 비교원성 유기물질 중 10-20%를 차

지하며, 골절 치유 및 골형성 과정의 뼈모세포와

유골기질에서 강하게 발현되고 골형성 과정이 진

행되면서 점차 소실된다35. 따라서 OCN 양성반응

이 AE군에 비해 AOF군에서 증가되었다는 것은

益智仁의 골다공증 개선효과가 뼈모세포의 활성

증가를 통한 골 형성을 통해 일어난다는 사실을

알려준다.

그리고 산화스트레스에 의한 유전자손상에 관여

하는 8-OHdG의 분포는 AE군에 비해 AOF군에서

감소하였다. 산화스트레스는 세포내 DNA를 손상

시켜 신경세포를 사망하게 하고 노화를 유발할 수

있다36. 즉, 8-OHdG 양성반응이 益智仁에 의하여

감소하였으므로 益智仁이 골 내 산화스트레스의

감소에 관여하여 골다공증 개선효과를 나타내는

것으로 생각된다.

RANKL은 RANK이라는 수용체와 결합하여 대

식세포에서 파골세포로 분화를 촉진하고 파골세포

의 세포자멸사를 억제함으로써 파골세포의 작용을

증가시키며, MMP-3은 관절의 연골조직 구성성분

을 분해하는 효소이다37,38. 반면 OPG는 RANKL과

결합하여 RANK의 작용을 차단함으로써 파골세포

의 작용은 억제시키고 조골세포의 작용을 촉진시

킨다2. RANKL과 MMP-3 양성반응이 감소되고

OPG 양성반응이 증가된 결과는 益智仁이 뼈 흡수

와 연골조직의 구성성분 분해를 억제하면서 조골

세포에 의한 뼈 형성을 촉진하여 골다공증 개선효

과를 나타내는 것으로 생각된다.

다음으로 益智仁이 근위축에 미치는 영향에 대

한 연구에서 대퇴사두근의 근육퇴화에 따른 근육

속막(endomysium)내 근섬유의 변화를 관찰한 결

과, 노화된 AE군 생쥐에서 관찰된 근섬유의 소실

이 AOF군에서는 감소하였고, caspase-3 양성반응

도 益智仁 투여로 감소하였다. Caspase는 세포의

DNA 복제 및 유전자 발현과 관련된 단백질과, 핵

의 구조유지, 세포의 항상성 유지 등과 관련된 단

백질들을 파괴시키거나 관련된 단백질의 활성 증

가로 세포사멸을 유도하는 물질이다39. 즉, 益智仁

은 근육내 세포자멸사를 감소시켜 근섬유의 소실

을 억제함으로써 근위축을 개선하는 것으로 생각

된다.

또한 근육내 산화스트레스에 의한 유전자손상에

관여하는 8-OHdG 양성반응은 AE군에 비하여

AOF군에서 감소하였고, 근막내 염증 발생 시 분비

되는 p-IkB 양성반응도 AE군에 비하여 AOF군에

서 비해 감소하였다. 이로써 益智仁의 근위축 개선

효과는 산화스트레스 및 근막내 염증을 감소시킴

으로써 나타난다는 사실을 알 수 있다.

Myo-D는 근육세포의 핵과 satellite cell에서 발

현되는 근세포생성과정의 중요한 조절인자의 일종

으로 근세포가 아닌 세포를 근세포로 전환시키는

능력이 있으며, 근세포 분화에도 관여한다40. 따라

서 노화된 AE군 생쥐에서 감소된 Myo-D 양성반

응이 AOF군에서 증가한 결과는 益智仁이 근세포

수를 증가시켜 근육생성에 관여함으로써 근위축을

개선한다는 사실을 나타낸다.

위의 결과를 종합하면, 益智仁은 뼈모세포의 활

성 증가 및 파골세포 작용 억제, 골내 산화스트레

스 감소와 연골조직의 구성성분 분해를 억제하여

뼈기질의 손상을 감소시킴으로써 골다공증을 개선

하는 것으로 생각된다. 또한 益智仁은 근육내 세포

자멸사를 감소시켜 근섬유의 소실을 억제하고 근

세포수를 증가시켜 근육생성에 관여하며, 산화스트

레스 및 근막내 염증을 감소시킴으로써 근위축을

개선하는 것으로 생각된다. 이상의 결과를 통해 益

智仁은 노화로 인한 근골격계 이상인 골다공증과

근위축을 모두 개선시키는 효과가 있다는 사실을

알 수 있으며, 이를 바탕으로 노화로 인한 골다공

증과 근위축을 모두 개선하는 약물로 활용할 수

있을 것이라 생각된다.
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V. 結 論

補腎의 작용이 뛰어난 益智仁이 노화로 인한 근

골격계 이상의 개선에 미치는 영향을 검증하기 위

하여 대표적인 근골격계 이상인 골다공증과 근위

축을 중심으로 실험을 진행하여 다음과 같은 결과

를 얻었다.

먼저 益智仁이 골다공증의 개선에 미치는 영향

에 대한 실험을 진행한 결과, 대퇴골의 치밀뼈 내

뼈기질에서 glucosaminoglycan(GAG) 분포는 AE군

에 비하여 AOF군에서 증가하였고, OCN 양성반응과

OPG 양성반응은 증가하였으며, 8-OHdG 양성반응,

RANKL 양성반응, MMP-3 양성반응은 감소하였다.

다음으로 益智仁이 근위축의 개선에 미치는 영향

에 대한 실험을 진행한 결과, 대퇴사두근의 근육퇴화

에 따른 근육속막(endomysium)내 근섬유의 소실이

AE군에 비해 AOF군에서는 감소하였고, caspase-3

양성반응과 8-OHdG 양성반응, p-IkB 양성반응도 감

소하였으며, Myo-D 양성반응은 증가하였다.

위의 결과를 종합하면, 益智仁은 뼈의 형성을 증

가시키고 뼈의 소실을 감소시킴으로써 골다공증을

개선하는 것으로 생각되며, 근육의 소실 감소 및

근육생성 증가, 산화스트레스 및 근막내 염증을 감

소시킴으로써 근위축을 개선하는 것으로 생각된다.

이상의 결과를 통해 益智仁이 노화로 인한 근골격

계 이상인 골다공증과 근위축을 모두 개선시키는

효과를 가진다는 사실을 알 수 있다.
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