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목 적: RANKL과 OPG는 골의 재형성에 있어 파골기전의 중요한 조절 인자이며, 골절의 치유 과정에 관여한다. 그러나 두부 외상과 

골절이 있는 환자에서 이들에 대한 연구는 부족하다. 이에 두부 외상을 동반한 골절 환자군과 골절 환자군의 혈청에서 이들의 변화를 

분석하여 비교하였다.

대상 및 방법: 두부 외상과 골절이 있는 18명의 남자 환자와 골절이 있는 20명의 남자 환자, 대조군으로 건강한 20명의 남자를 선정하였

다. 두부외상-골절군과 골절군에서 수상 후 수 시간 내, 수상 후 4, 8, 12주에 혈액을 채취하여 RANKL과 OPG의 변화를 분석하였다.

결 과: 두부외상-골절군은 외상 후 8, 12주에 골절군에 비하여 RANKL의 발현이 낮았으며 두부외상-골절군에서 골절군에 비하여 

외상 후 4, 8, 12주에 OPG의 발현이 증가되었다. 두부외상-골절군에서 외상 후 수 시간 내, 4, 8, 12주에 대조군보다 RANKL/OPG의 

비율이 낮았으며, 두부외상-골절군에서 골절군에 비해 외상 후 8주와 12주에 RANKL/OPG 비율이 낮았다.

결 론: 두부 외상과 골절이 있는 환자에서 RANKL, OPG, RANKL/OPG의 비율의 변화를 보았고, 두부 외상과 골절이 있는 환자에서 

이들의 변화가 골절 환자에서 보다 오랫동안 지속되었다.

색인 단어: 두부 외상, 골절, RANKL, OPG

Alterations in Serum Levels of Receptor Activator of Nuclear Factor-κB  
Ligand and Osteoprotegerin in Patients with Head Injury and Fracture 
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Purpose: Receptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG) have been shown to be important 
regulators of osteoclastogenesis during bone remodeling, and their expressions were examined during fracture healing in a mouse 
model of tibial fracture. However, studies linking RANKL and OPG in patients with head injury and fracture are lacking. We 
evaluated the changes in serum levels of RANKL and OPG in patients with head injury and fracture (head injury group) and 
in patients with fracture (fracture group) and compared these with levels found in healthy control subjects. 
Materials and Methods: 18 male patients of head injury and fracture and 20 male patients of fracture alone were enrolled. 
20 healthy men were recruited to serve as controls. Within the first few hours of admission to hospital, at 4, 8 and 12 weeks 
after injury 20 ml of blood were obtained from 18 patients with head injury and fracture and 20 patients with fracture only. 
Results: RANKL levels were significantly lower in the head injury group than in the fracture group at 8 and 12 weeks after 
injury. OPG levels were significantly higher in the head injury group than in the fracture group at 4, 8 and 12 weeks after 
injury. RANKL/OPG ratios were significantly lower in the head injury group than in the controls immediately after and 4, 8 and 
12 weeks after injury, and were significantly lower in the head injury group than in the fracture group at 8 and 12 weeks 
after injury.
Conclusion: We have shown changes in the profiles of RANKL, OPG and RANKL to OPG ratio. The altered RANKL, OPG 
and RANKL/OPG ratio in the head injury group lasted longer than in those of the fracture group.
Key Words: Head injury, Fracture, RANKL, OPG
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Table 1. Details of the patients with head injury and fracture

Case Age
(yrs) Gender Head injury Fractures Glasgow coma scale Period to operation (days)

 1 54 M  Epidural hemorrhage Skull, ribs, femur  9  7
 2 27 M  Diffuse head injury Tibia  6  7
 3 35 M  Cerebral contusion Ribs, tibia, foot 12  3
 4 42 M  Intracerebral hemorrhage Skull, clavicle, humerus  9 12
 5 57 M  Cerebral contusion Femur, tibia 12  3
 6 30 M  Diffuse head injury Femurs, metacarpals  7  4
 7 41 M  Subdural hemorrhage Skull, forearm both bone  8  9
 8 40 M  Intracerebral hemorrhage Pelvis, tibia  4 14
 9 59 M  Subdural hemorrhage Tibia  9  4
10 24 M  Subdural hemorrhage Femurs  7  6
11 36 M  Diffuse head injury Ribs, femur  9  5
12 45 M  Intracerebral hemorrhage Tibia  5 14
13 28 M  Diffuse head injury Ribs, clavicle, tibia 10 10
14 37 M  Subdural hemorrhage Skull, ribs, humerus  8 12
15 39 M  Diffuse head injury Pelvis, humerus  8  8
16 50 M  Diffuse head injury Humerus, femurs  6  7
17 46 M  Diffuse head injury Forearm both bone, tibia  9  7
18 52 M  Epidural hemorrhage Skull, femur 10 13

서    론

  외상성 뇌손상 환자에서 골형성이 증가되어 있다는 것은 

오래전부터 인지되어 왔으며 가골의 형성 및 골절의 치유를 

증가시킨다고 보고하고 있다
8,16,18,24)

. 그리고 중추신경계 손

상 환자에서 이소성 골화가 종종 관찰된다8,16,18,24). 그래서 

그 후 수년간에 걸쳐 외상성 뇌손상 환자에서의 골형성 능

력 증가의 원인을 규명하려고 시도하였다
2,3,7,9,14,19,23,27-30)

. 그

러나 외상성 뇌손상 환자에서 조속한 골절 치유를 지지하

는 증거 및 기전은 아직 불분명하다.

  골의 재형성과 항상성 유지에는 여러 가지의 사이토카인이 

관여되어 있다1,4,12,13). 그 중 osteoprotegerin (OPG)와 re-

ceptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL)은 파

골기전을 조절하여 뼈의 질량을 조절하는 핵심 인자이다
15,21)

. 

RANKL은 파골세포의 세포막의 RANK에 붙는 잠재적인 뼈

재흡수 촉진인자이며, OPG는 RANKL과 RANK의 결합을 

방해하는 RANKL에 대한 방해 수용체로 파골세포와 그들의 

전구체의 활성 및 성숙을 억제한다. 뼈의 재형성 및 손실

의 조절에서 RANKL/RANK와 OPG의 역할을 중요하며 이

들의 균형이 골다공증, 만성 염증성 관절염, 악성 종양의 

골 용해성 골 전이와 같은 질환의 골 손실 및 파괴에 직접

적으로 관여하며, 이들은 경골골절의 쥐 모델의 골절 치유 

과정에서도 발현되어 골절 치유에 관여하는 것으로 되어 

있다13). 그러나 두부 외상 및 골절 환자에서 RANKL과 

OPG에 관련된 연구는 부족하다. 이에 저자들은 두부 외상

을 동반한 골절 환자군과 골절 환자군의 혈청에서 RANKL

과 OPG의 변화를 분석하여 정상 대조군과 비교하였다. 

대상 및 방법 

1. 연구대상 

  본원을 내원한 두부외상과 골절이 있는 18명의 남자 환자

와 골절이 있는 20명의 남자 환자를 대상으로 하였으며 이

들의 평균 연령은 각각 41.2세와 41.5세였다 (Table 1, 2). 

대상의 환자 중 당뇨, 스테로이드 또는 골다공증 치료 약

물을 투여 받은 병력, 이전에 두부외상, 골대사 이상을 가

진 환자는 본 연구에서 제외하였다. 대조군으로 20명의 건

강한 남자를 선정하였으며 이들의 평균 연령은 40.7세였다. 

두부 외상 환자에 대해서는 처음 내원 시 Glasgow coma 

scale (GCS)을 측정하였다. 두부 외상과 골절이 있는 18명

의 환자와 골절이 있었던 20명의 환자로부터 수상 후 수 

시간 내, 수상 후 4주, 8주, 12주에 혈액을 20 ml씩 채취

하여 RANKL와 OPG의 변화를 분석하였다. 골절이 있었던 

모든 환자에 대해서는 수술적 치료를 시행하였으며 수상 

후 수술이 시행될 때까지의 평균 기간은 두부 외상과 골절

이 동반된 환자군에서는 8.1일, 골절만이었던 환자군에서는 

3.8일이었다.
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Table 2. Details of the patients with fracture

Case Age
(yrs) Gender Fractures

Periods to 
operation

(days)

 1 35 M  Femur  2
 2 37 M  Humerus  3
 3 46 M  Clavicle, humerus  1
 4 52 M  Tibias  2
 5 29 M  Talus, metatarsal  3
 6 33 M  Femurs  5
 7 47 M  Humerus, tibia  4
 8 51 M  Femur, tibia  8
 9 29 M  Pelvis, femur  3
10 46 M  Ribs, femur  2
11 47 M  Forearm both bone  2
12 41 M  Ribs, tibias  4
13 30 M  Forearm both bone  1
14 40 M  Tibias, metatarsal  2
15 41 M  Tibia  3
16 35 M  Femur, tibia 12
17 51 M  Clavicle, tibia  2
18 50 M  Clavicle, ribs, femur  5
19 58 M  Femur, tibia  8
20 31 M  Tibias  3

Fig. 1. The RANKL levels of the three groups were 
expressed in terms of the pg/ml immediately after injury, 
4, 8 and 12 weeks after injury (statistically significant 
difference, *; Head injury and fracture group and control 
group, **; Fracture group and control group, ***; Head 
injury and fracture group and Fracture group).

2. 혈청 내 RANKL, OPG, IL-6, TNF-α의 측정 

  오전 7∼9시경에 혈액을 채취하고 바로 원심 분리하여 혈

청을 얻는다. 혈청 내 RANKL과 OPG를 측정하기 전 영하 

80
o
C 상태로 보관한다. 혈청 내의 RANKL과 OPG의 양은 

sandwich ELISA (Immundiagnostik, Bensheim, Germany)방

법으로 측정하였다. RANKL과 OPG의 측정 한계는 각각 

1.56 pg/ml, 2.8 pg/ml였다.

3. 통계 

  윈도우의 SPSS 11.5 소프트웨어 (SPSS, Chicago, IL, 

USA)를 이용하여 통계학적 분석을 하였다. 그룹 간의 비교

는 Kruskal-Wallis와 Dunn’s multiple comparison post- 

test를 시행하였으며 상관관계에 대한 분석에서는 Spear-

man’s correlation을 이용하여 나타내었다. p＜0.05인 경우 

통계학적 유의성이 있는 것으로 평가하였다.

결    과

  각 군의 나이는 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않

았으며 각 군에서 나이는 RANKL과 OPG에 상관관계가 없

었다.

1. RANKL의 변화 

  두부외상-골절군에서 대조군에 비해 초기 RANKL은 증가

되어 있었으며 (p＜0.05) 외상 후 4주, 8주, 12주에는 

RANKL이 낮았다 (p＜0.05, p＜0.05 and p＜0.05, re-

spectively) (Fig. 1). 골절군에서는 대조군에 비해 초기 

RANKL은 증가되어 있었으나 (p＜0.05) 외상 후 4주, 8주, 

12주에는 건강한 대조군과 큰 차이가 없었다. 두부외상-골

절군과 골절군을 비교한 결과 초기와 외상 후 4주에서는 

통계학적 유의한 차이를 보이지 않았다. 그러나 두부외상-

골절군의 경우 외상 후 8주, 12주에 골절군에 비하여 

RANKL이 낮았다 (p＜0.05 and p＜0.05, respectively).

2. OPG의 변화 

  두부외상-골절군에서 대조군에 비하여 초기, 외상 후 4

주, 8주에 OPG는 증가되어 있었으며 (p＜0.05, p＜0.05 

and p＜0.05, respectively), 외상 후 12주에는 두 군 사이

에 유의한 차이를 보이지 않았다 (Fig. 2). 골절군에서는 대

조군에 비하여 초기, 외상 후 4주의 OPG가 증가되어 있었

으며 (p＜0.05 and p＜0.05, respectively) 외상 후 8주, 12

주에는 두 군 사이에 큰 차이가 없었다. 두부외상-골절군과 

골절군을 비교한 결과 초기에는 차이가 없었으나 외상 후 4

주, 8주, 12주에는 두부외상-골절군에서 OPG의 양이 증가되

어 있었다 (p＜0.05, p＜0.05 and p＜0.05, respectively).
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Fig. 2. The OPG levels of the three group were expressed 
in terms of the pg/mL immediately after injury, 4, 8 and 
12 weeks after injury (statistically significant difference, *; 
Head injury and fracture group and control group, **; 
Fracture group and control group, ***; Head injury and 
fracture group and Fracture group).

Fig. 3. The RANKL/OPG levels of the three groups were 
showed immediately after injury, 4, 8 and 12 weeks after 
injury (statistically significant difference, *; Head injury and 
fracture group and control group, **; Fracture group and 
control group, ***; Head injury and fracture group and 
Fracture group).

3. RANKL/OPG 비율의 변화 

  두부외상-골절군에서 건강한 대조군에 비해 초기, 외상 

후 4주, 8주, 12주에 RANKL/OPG 비율이 낮았다 (p＜0.05, 

p＜0.05, p＜0.05 and p＜0.05, respectively) (Fig. 3). 골

절군은 건강한 대조군에 비해 초기, 외상 후 4주에 RANKL/ 

OPG 비율이 낮았으나 (p＜0.05 and p＜0.05, respectively), 

외상 후 8주, 12주에는 두 군 사이에 통계학적 유의한 차이

를 보이지 않았다. 두부외상-골절군과 골절군 사이에서는 

초기와 외상 후 4주에는 두 군 사이에 통계학적으로 유의

한 차이를 보이지 않았으나 외상 후 8주와 12주에는 두부

외상-골절군의 RANKL/OPG 비율이 골절군에 비해 낮았다 

(p＜0.05 and p＜0.05, respectively).

고    찰 

  외상으로 골절이 생겼을 때 연골 및 뼈의 형성, 연골의 

흡수, 뼈의 재형성을 포함하는 정상적인 뼈 발달과정들을 

통해 뼈의 재생이 이루어지며, 면역기능과 염증을 조절하는 

것으로 여러 가지의 사이토카인이 뼈의 재형성에 관련된 것

으로 알려져 있다
1,4,12,13)

. 여러 가지의 사이토카인 중 IL-6은 

골절 치료에서 지속적으로 높은 활성을 보이며4), IL-1과 

TNF-α는 초기 염증 반응을 유도하는 역할을 한다
1)
. 또한 

RANKL과 OPG는 뼈의 재형성 기간 동안에 파골 기전의 

중요한 조절인자로 알려져 있다. 골절 치료 시 RANKL과 

OPG의 발현은 경골 골절 쥐 모델에서 확인되었다. OPG의 

발현은 골절 후 24시간과 7일 후에 가장 높았으며, 연골 형

성이 최대화되었을 때와 일치하였다. 반면에 RANKL의 발

현은 OPG가 감소하고 있던 3일과 14일에 가장 높았다
13)

. 

이러한 결과는 OPG와 RANKL의 역할에 대한 인과관계를 

설명하지는 못하더라도 골절 치료 과정에 관여한다는 것을 

암시한다. 그러나 두부 외상과 골절이 있는 환자의 골절 

치료에서 이들의 역할에 대한 보고는 부족하다. 이에 저자

들은 두부 외상과 골절이 있는 환자군과 골절이 있는 환자

군에서 RANKL과 OPG의 발현을 측정하여 대조군과 비교

하였다. 

  저자들의 연구에서 RANKL의 발현은 두부 외상과 골절

이 있는 군과 골절 군의 비교에서 수상 초기와 수상 후 4

주에는 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았으나 수상 

후 8주와 12주에서 두부 외상과 골절이 있는 군에서 통계

학적으로 유의하게 낮았다. OPG의 발현은 수상 초기에는 

차이가 없었으나 수상 후 4주, 8주, 12주에 두부 외상과 

골절이 있는 군에서 골절 군에 비해 높았다. RANKL/OPG 

비율은 두부 외상과 골절이 있는 환자군에서 골절 군에 비

해 수상 후 8주 및 12주에 통계학적으로 유의하게 낮았다. 

이러한 결과는 두부 외상과 골절이 있는 환자에서 골절만 

있는 환자와는 다른 RANKL과 OPG의 발현을 보이며, 두부 

외상과 골절이 있는 환자에서 8주와 12주에서의 변화된 

RANKL과 OPG의 발현이 골절의 치유에 영향을 주는 결과

일 수 있다.

  저자들의 연구에는 다음과 같은 몇 가지의 잠재적 한계

점이 있다. 첫째, 본 연구의 대상수가 적어 정확한 혈중 

RANKL, OPG 수치를 반영하기 위해서는 더 많은 환자를 
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대상으로 한 연구가 필요할 것이다. 둘째, 저자들의 연구에

서 골절의 부위 및 수가 다양하여 골절의 치유의 정도를 

평가하기 위한 이소성 골형성이나 골 유합 시기는 측정하

지 않았다. 그러므로 더욱 동질의 대상으로 한 연구가 필요

할 것이다. 셋째, RANKL과 OPG의 발현 정도는 대상의 나

이
11,26)

, 간질환
5,25)

, 다양한 류마티스 질환
6,9)

 등에서 변할 수 

있다. 연령에 따라 RANKL의 발현 및 RANKL/OPG 비율은 

변하지 않지만 OPG의 발현은 나이가 들면서 점차 증가하

게 되며 50세 이후에는 거의 일정한 수치를 보인다
11,26)

. 그

래서 혈청 OPG의 발현 정도를 측정하기 위해서는 연령을 

고려하며, 이러한 OPG의 연령에 따른 증가는 골밀도 감소

에 의한 생리적 보상으로 설명하고 있다. 저자들의 경우에

서 대상 수가 적어 50세 이전과 이후로 세분하지 못했다. 

또한 저자들의 연구에서 간질환, 류마티스성 질환, 패혈증 

등의 증상을 보이는 환자는 없었으나 외상 자체의 효과로

도 상기증상과 유사한 증상을 나타낼 수 있으므로 이들의 

잠재적 가능성를 배제할 수는 없었다.

  골절 후의 사이토카인의 변화에 대한 보고는 다양하다. 

IL-6의 수치는 외상의 심각도와 임상 증상과 상관 관계가 

있다는 보고와10,17,22) GCS와 상관이 없다는 보고가 있다1). 

그리고 RANKL과 OPG는 병의 활성도, 적혈구 침강속도, 

C-반응성 단백과 연관관계가 없는 것으로 보고하고 있어
20)

 

RANKL과 OPG를 병의 활성도 측정의 표지자로 임상적으

로 사용하는 것에는 많은 임상적 연구가 필요할 것이다. 

저자들의 연구에서도 RANKL, OPG, RANKL/OPG 비율은 

GCS와 상관 관계가 없었다.

결    론

  저자들은 본 연구에서 두부 외상과 골절이 있는 환자에

서 RANKL, OPG, RANKL/OPG의 비율의 변화를 보았고, 

두부 외상 환자에서 골절 치유에 관여하는 기전을 제시하

였다. RANKL, OPG와 RANKL/OPG의 비율이 골절 치유에 

관여함을 밝히기 위해 더 많은 연구가 필요할 것이다.
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