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서 론

최근 기호식품을 통한 첨가당의 섭취량이 급격히 증가

하고 있는 것으로 나타났으며, 가공식품의 섭취빈도 증가

에 따라 과당의 섭취량이 증가하고 있다고 보고되었다.1-3

특히 성장기 어린이의 음료류 섭취증가는 성장기 과당 섭

취증가의 가장 주요한 원인으로 제시되고 있으며, 가공식

품 및 베이킹에 주로 쓰이는 액상과당 또는 고과당시럽

(High fructose corn syrup, HFCS)의 과당 함량 증가 (42%

→ 55%)도 고과당 섭취에 영향을 주는 것으로 나타났다.1-3

과당을 공급한 암컷 쥐의 경우 액상과당이 든 먹이를 40주

간 먹은 암컷 쥐들이 백설탕을 공급한 암컷 쥐보다 번식률

ABSTRACT

Purpose: The objective of this study was to investigate the effects of a high fructose and fat diet on bone growth and

maturation in growing female rats. Methods: Three-week-old female SD rats were randomly assigned to four experimental

groups; the control group (CON: fed control diet based on AIN-93G, n = 8); the high-fructose diet group (HFrc: fed control

diet with 30% fructose, n = 8); the high-fat diet group (Hfat: fed control diet with 45 kcal% fat, n = 8); and the high-fat diet

plus high fructose group (HFrc + HFat: fed diets 45 kcal% fat with 30% fructose, n = 8). Each group was assigned their

respective diets for the remaining eight weeks. Bone-related parameters (bone mineral density (BMD) and structural

parameters, osteocalcin (OC), deoxypyridinoline (DPD)) and morphologic changes of kidney were analyzed at the end of the

experiment. Results: Final body weights and weight gain were higher in the HFat and HFrc + HFat groups and showed

higher tendency in the HFrc group compared with those of the CON group (p < 0.05); however, no significant difference in

caloric intake was observed among the four experimental groups. The serum OC levels of the HFrc and HFrc + HFat groups

were lower than those of the CON and HFat groups (p < 0.05). Urinary levels of DPD did not differ among the experimental

groups. BV/TV and Tb.N of trabecular bone were higher in the HFrc + HFat group and showed a higher tendency in the

HFrc group than those of the CON and HFat groups (p < 0.05). Tb.Pf of trabecular bone were lower in the HFrc + HFat

group than those in the CON and HFat groups (p < 0.05). However, no difference in trabecular BMD was observed among

the experimental groups. Cortical bone volume was higher in the HFat and HFrc + HFat groups than in the CON and HFrc

groups (p < 0.05). No morphology change in kidney was observed among the experimental groups. Conclusion: Our study

suggests that 8 weeks of high-fructose and high fat intake could improve the bone quality (Structural parameters) of

trabecular and cortical bone of tibia in growing female rats.
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은 26%정도 감소하고 폐사율은 2배가량 증가한 것으로 보

고된 바 있고,4 사람의 경우에 대사증후군이나 지방간을

촉진시킨다는 내용이 보고된 바 있다.5,6 또한 실험동물에

게 고과당 식이나 음수를 공급 (4주~8개월)한 여러 연구에

서는 신장무게, BUN (blood urea nitrogen) 및 glomerular

filtration rate (GFR)의 상승과 albuminuria가 발생하였고,

이외에도 다양한 신장조직 및 기능의 변화를 유발하였다

고도 보고되었다.7-9

식품 섭취 양상을 분석한 선행연구 결과에 따르면 고지

방 식사를 하는 아동이 단맛을 더욱 선호하는 것으로 나타

났으며, 실제로 성장기 어린이의 고과당 음료의 섭취가 고

지방 식사와 양의 상관관계를 보인다고 보고된 바 있다.1-3

아동들의 이러한 식습관이 청소년기 비만의 원인이 된다

고 보고된 바 있으며, 심혈관 질환의 위험을 반영하는 혈중

cholesterol, TG, glucose 등의 농도에 영향을 줄 수 있다는

연구는 많이 진행되어 온 실정이다.5,6 이처럼 국외연구 결

과들로 인해 과잉의 과당 섭취가 건강에 미치는 영향에 대

한 논란과 연구가 뜨겁게 벌어지고 있지만 고과당 섭취가

골대사에 미치는 영향에 대한 연구는 전무하다.

성장기 (청소년기)는 일생 중 골성장이 가장 활발하여 전

체 골량의 40% 가량을 축적하는 골량 획득에 중요한 시기

이다.10 이 시기의 골량 획득은 최대 골 질량 (peak bone

mass, PBM)에 영향을 주어 장년기 후반의 골다공증 및 골

절에 중요한 영향을 주며, 또한 청소년기에는 장골의 길이

성장이 발생하여 평생의 키를 결정하게 되는 시기이기도

하다.11 골량 획득에는 유전적 요인 및 환경적 요인 (영양

및 생활습관)들이 복합적으로 중요하게 작용하는데, 우리

는 환경적 요인의 변화를 통하여 골량에 영향을 줄 수 있으

며 올바른 영양섭취는 골량 획득을 증가시킬 수 있다. 

청소년기는 최대 골 질량 형성 및 성장발달을 위하여 그

어느 시기보다도 적절한 영양관리가 중요한 시기임에도,

최근 성장기 아동들이 고과당 및 고지방을 섭취하는 패턴

이 골성장과 골 성숙에 미치는 영향에 대한 연구는 부족하

다. 선행 임상연구에서는 과당음료 섭취가 증가할수록 낮

은 골밀도를 가지는 것으로 보고한 바 있다.12,13 하지만 탄

산음료 섭취의 증가가 고과당 섭취의 주된 요인이었고, 이

때 성장기 칼슘의 주요 급원인 우유섭취 감소와 식사량 감

소가 동반되었기 때문에 골밀도의 저하가 고과당 섭취만

의 영향이라 볼 수 없다. 한편, 다른 선행 연구에서는 고과

당 식이를 섭취한 동물에서 골밀도가 향상되었다고 보고

되었지만 대조군으로 고포도당 식이 섭취군을 이용하였

기 때문에 이러한 결과로는 과당이 골밀도에 유익한 영향

을 준다고 보기 어렵다.14 따라서 식이에 과당을 공급하였

을 때 골성장과 골 성숙에 미치는 연구가 필요한 실정이다. 

이에 본 연구에서는 일반식이 (based on AIN93-G)를 섭

취한 군을 대조군으로 하여 고과당 혹은 고지방을 동반한

Table 1. Ingredient composition of experimental diets

CON1) HFrc2) HFat3) HFrc + HFat4)

% gm Kcal gm Kcal gm Kcal gm Kcal

Protein 20 20 20 20 24 20 24 20

Carbohydrate 64 64 64 64 41 35 41 35

Fat 7 16 7 16 24 45 24 45

Total 100 100 100 100

Kcal/gm 4.0 4.0 4.8 4.8

Ingredient gm Kcal gm Kcal gm Kcal gm Kcal

Casein, 80 Mesh 200 800 200 800 200 800 200 800

L-Cystine 3 12 3 12 3 12 3 12

Corn Starch 397.5 1,590 229.5 918 137 548 0 0

Maltodextrin 10 132 528 100 400 100 400 37 148

Sucrose 100 400 0 0 100 400 0 0

Fructose 0 0 300 1200 0 0 300 1200

Cellulose 50 0 50 0 50 0 50 0

Soybean Oil 70 630 70 630 26 234 26 234

t-Butylhydroquinone 0.014 0 0.014 0 0.014 0 0.014 0

Lard 0 0 0 0 174 1,566 174 1,566

Mineral Mix5) 35 0 35 0 35 0 35 0

Vitamin Mix6) 10 40 10 40 10 40 10 40

Choline Bitartrate 2.5 0 2.5 0 2.5 0 2.5 0

Total 1,000 4,000 1,000 4,000 837.5 4,000 837.5 4,000

1) CON: rats received control-diet based on AIN-93G (4.0 kcal/g diet) 2) HFrc: rats received 30% fructose-diet based on control-diet

(4.0 kcal/g diet) 3) HFat: rats received 45 kcal% fat-diet (4.8 kcal/g diet) 4) HFrc + HFat: rats received 45 kcal% fat-diet with 30% fruc-

tose (4.8 kcal/g diet)
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영향에 대해 연구하고자 하였다.

연구방법

실험동물 및 실험식이

본 연구는 경희대학교 동물 보호 및 사용에 관한 가이드

라인과 법규에 따른 승인을 받아 수행되었다 (IACUC,

protocol number: KHP-2014-01-1). 총 32마리의 Sprague-

Dawley계 3주령 (40~60 g) 암컷 흰쥐 (SLC Inc., Shizuoka,

Japan)를 공급받아 사용하였으며, 본 사육실에서 3일의 적

응기를 거친 실험 동물은 임의로 8마리씩 각 4개의 실험군-

Control (CON), high fructose (HFrc), high fat (HFat) 또는

high fructose + high fat (HFrc + HFat) 식이 섭취군-으로

나누었다. 사육실의 온도는 22 ± 2oC, 습도는 55 ± 5%로

유지하고 매일 광주기와 암주기를 12시간이 되도록 조절

하였고, 실험 기간 동안 물은 자유롭게 섭취하도록 하였다.

본 실험에 사용된 모든 실험 식이는 AIN93G 정제식이

를 기준으로 제조하였으며, 실험식이 조성은 Table 1에 나

타내었다. 대조군 (CON)은 표준식이 (D10012G, Research

Diets, Inc., USA), 고과당 섭취군 (HFrc)은 30%의 과당을

함유한 식이 (D14010101, Research Diets, Inc., USA), 고

지방 섭취군 (HFat)은 45 kcal%의 지방을 함유한 식이

(D14010102, Research Diets, Inc., USA), 고과당 + 고지

방 섭취군 (HFrc + HFat)은 30%의 과당 + 45 kcal%의 지

방을 함유한 식이 (D14010103, Research Diets, Inc., USA)

를 각각 공급받았다. 8주의 실험기간 동안 해당 실험 식이

를 공급하였으며, 실험동물은 cage당 한마리씩 분리하여

사육하였다.

체중 및 식이섭취량 측정

실험 동물의 식이섭취량은 매일 측정하였고, 체중은 일

주일 단위로 일정한 시간에 측정하였다.

생화학 분석

8주간 사육 후, 골대사 관련 지표 측정을 위하여 24시간

요를 수집하였고 12시간 동안 절식시킨 후 마취 하에 심장

채혈을 통하여 혈액을 채취하였다. 혈액 시료로부터 원심

분리기 (3,000 × g at, 4oC)를 이용하여 혈청을 분리하였고,

분석 전까지 -80oC에서 냉동 보관하였다. 혈청 osteocalcin

(OC)과 요 deoxypyridinoline (DPD)의 농도는 commercial

kits (Elecsys, Roche, USA)를 이용하여 분석하였다.

신장의 조직병리학적 변화 측정

실험 종료 후 적출한 신장을 10% formalin으로 고정한

후, 흐르는 물에 충분히 수세하고 저농도에서 고농도

(70% → 100%)의 에탄올로 탈수시킨다. 자일렌으로 투명

화 과정 (xylene clearance)을 거친 후 파라핀으로 포매하

고 (paraffin embedding), 조직 절편기 (microtome 820II,

Reichert-Jung, Germany)를 이용하여 5-micron 두께로 절

편을 제작하였다. 이를 슬라이드에 부착한 후 자일렌과 에

탄올을 이용하여 파라핀을 제거하였다. Hematoxylin으로

핵염색을 한 후 증류수 등을 이용하여 수세하고, eosin을

이용하여 세포질을 염색하였다 (H&E Staining). 슬라이드

를 봉입 (Mounting)한 후 광학현미경을 이용하여 400 × 배

율에서 관찰하여 신장조직의 출혈 (interstitial bleeding),

공포화 변성 (vacuolation), 사구체 울혈 (glomerular con-

gestion) 등의 병변을 조직병리학적으로 판독하였다.

미세단층촬영시스템 (Micro-CT) 촬영을 통한 골의 구조

적 파라미터 및 골밀도 측정

본 연구에서는 실험 8주차에 쥐의 경골 (tibia, right)을 적

출하여 미세단층촬영 시스템 (Micro-CT, SkyScan 1076,

Belgium)으로 2D 영상을 획득하였다. 이 획득된 영상으로

부터 해면골과 피질골의 미세구조 변화를 정량적으로 평가

하기 위하여 소프트웨어 (CT-AN 1.10, SkyScan, Belgium)

를 이용하여 구조적 파라미터 (structural parameters) 및

골밀도 (BMD, bone mineral density)를 구하였다. 해면골

의 구조적 파라미터로써 관심 영역 안의 해면골 부피비

(BV/TV, bone volume fraction, %), 골 표면적 비 (BS/BV,

bone surface to volume, mm), 골소주의 평균 두께 (Tb.Th,

trabecular thickness, mm), 단위길이당 평균 개수 (Tb.N,

trabecular number, mm), 골 소주간의 평균 거리 (Tb.Sp,

trabecular separation, mm), 해면골의 패턴 요소 (Tb.Pf,

trabecular pattern factor, mm), 골소주의 형태학적인 특징

을 나타내는 구조적 모델지수 (SMI, structure model

index)와 골밀도 (BMD, bone mineral density, mg/cm3)를

구하였고, 피질골에서는 관심 영역 안의 피질골 부피 (BV,

bone volume, mm3), 관성 모멘트 (MMI, mean polar

moment of inertia, mm4), 피질골의 평균 두께 (Cs.Th,

cross sectional thickness, mm)와 골밀도 (BMD, bone

mineral density, mg/cm3)를 구하였다. 

통계분석

본 실험결과의 통계분석은 Statistical Package for Social

Science 22.0 (SPSS INC., Thornwood, USA)를 이용하였

고, 모든 실험결과는 Mean ± SD로 나타내었다. 실험 군 사

이의 차이를 평가하기 위하여 일원배치 분산분석 (One-
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way ANOVA)으로 통계적인 유의성 (p < 0.05)을 확인하였

으며, Duncan’s multiple range tests을 통하여 사후분석을

하였다. 

결 과

체중변화

고과당 및 고지방 식이의 섭취가 실험동물의 체중에 미

치는 영향을 Fig. 1에 나타내었다. 실험 종료 시 HFat군

(278.1 ± 22.1 g)과 HFrc + HFat군 (277.2 ± 16.6 g)의 평균

체중은 대조군 (251.3 ± 9.6 g) 보다 유의적으로 높았고 (p

< 0.05), HFrc군 (263.3 ± 15.0 g) 의 평균 체중은 대조군보

다 높은 경향을 나타내었다.

신장의 조직병리학적 변화

고과당 및 고지방 식이의 섭취가 실험동물 신장의 조직

병리학적 변화에 미치는 영향을 Fig. 2에 나타내었다. 실험

종료 후, 신장 조직에서 출혈 (interstitial bleeding), 공포화

변성 (vacuolation), 사구체 울혈 (glomerular congestion)

등의 조직학적 병변을 판독한 후 점수화한 결과 모든 실험

동물에서 병변은 발생하지 않았다 (Data not shown).

골형성 지표와 골 흡수 지표

Table 2에 골형성 지표인 혈청 OC와 골 흡수 지표인 요

Fig. 1. Changes of body weight of experimental groups during

8 weeks. CON: rats received control-diet based on AIN-93G (4.0

kcal/g diet), HFrc: rats received 30% fructose-diet based on con-

trol-diet (4.0 kcal/g diet), HFat: rats received 45 kcal% fat-diet

(4.8 kcal/g diet), HFrc + HFat: rats received 45 kcal% fat-diet with

30% fructose (4.8 kcal/g diet)

Fig. 2. Photomicrograph of glomerulus in the experimental groups taken at 8 weeks, pertaining to the respective groups (A: CON, B:

HFrc, C: HFat, D: HFrc + HFat). All experimental groups showed normal glomeruli and tubules. H&E stained glomeruli ×400. Magnification

bars 40 µm. CON: rats received control-diet based on AIN-93G (4.0 kcal/g diet), HFrc: rats received 30% fructose-diet based on control-

diet (4.0 kcal/g diet), HFat: rats received45 kcal% fat-diet (4.8 kcal/g diet), HFrc + HFat: rats received 45 kcal% fat-diet with 30% fructose

(4.8 kcal/g diet)
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중 DPD를 측정한 결과를 나타내었다. 혈청 OC 농도는

HFrc (14.7 ± 1.0 ng/ml)군과 HFrc + HFat (13.6 ± 2.2 ng/

ml)군이 대조군 (17.4 ± 3.7 ng/ml)보다 유의적으로 낮았다

(p < 0.05).

경골 (Tibia)의 구조적 파라미터 (Structural parameters)

및 골밀도 (BMD, Bone mineral density)
경골 중 해면골 (Trabecular bone)과 피질골 (Cortical

bone)의 구조적 파라미터와 골밀도의 변화를 Table 3에 나

타내었다. 해면골의 BV/TV와 Tb.N는 대조군보다 HFrc +

HFat군에서 유의적으로 높았고 (p < 0.05), HFrc군에서는

대조군보다 높은 경향을 나타내었다. Tb.Pf 대조군보다

HFrc + HFat군에서 유의적으로 낮았고 (p < 0.05), HFrc군

에서는 대조군보다 낮은 경향을 나타내었다. 반면, 해면골

의 BMD는 실험군 간에 유의적인 차이가 없었다. 피질골

의 BV는 HFat군 과 HFrc + HFat군이 대조군보다 유의적

으로 높았다 (p < 0.05). 이와 같은 그룹간 미세구조와 골

화 정도의 차이를 Fig. 3에서 확인할 수 있다.

고 찰

본 연구는 성장기의 고과당 섭취가 골성장 및 골 성숙에

미치는 영향을 연구하기 위해 수행되었다. 본 연구 결과,

성장기 시기의30% 고과당 식이의 섭취는 해면골의 부피

와 해면골의 수 및 골소주의 연결성을 높여 더 치밀한 구조

의 해면골을 형성할 수 있다는 것을 확인하였다.

뼈는 다공성 복합물질 (Porous composite materials)로서

정확한 골 강도 (bone strength)를 평가하기 위해서는 골밀

도 (BMD, bone density density) 뿐만 아니라 골 구조

(bone architecture)의 특성 또한 중요하다고 알려져 있다.10,11

Table 2. Serum and urinary levels of bone biomarkers

CON2)

(n = 8)

HFrc3)

(n = 8)

HFat4)

(n = 8)

HFrc + HFat5)

(n = 8)

Serum OC6) (ng/ml) 17.4 ± 3.71)a 14.7 ± 1.0b 17.5 ± 1.6a 13.6 ± 2.2b

Urinary DPD7) (nmol/mmolCr8)) 190.8 ± 71.0 158.2 ± 50.4 183.5 ± 40.5 165.3 ± 28.8

1) Data are presented as means ± SD, statistical difference between the experimental groups based on one-way ANOVA and Duncan’s

multiple range tests at p < 0.05. 2) CON: rats received control-diet based on AIN-93G (4.0 kcal/g diet)  3) HFrc: rats received 30%

fructose-diet based on control-diet (4.0 kcal/g diet) 4) HFat: rats received 45 kcal% fat-diet (4.8 kcal/g diet) 5) HFrc + HFat: rats

received 45 kcal% fat-diet with 30% fructose (4.8 kcal/g diet) 6) OC: osteocalcin 7) DPD: deoxypyridinoline 8) Cr: creatinine

Table 3. Architectural and mineralization parameters of the experimental groups

CON2)

(n = 4)

HFrc3)

(n = 4)

HFat4)

(n = 4)

HFrc + HFat5)

(n = 4)

Trabecular Bone

BV/TV (%) 13.6 ± 4.31)b 19.4 ± 4.2ab 14.4 ± 1.4b 21.9 ± 4.3a

BS/BV (mm) 43.1 ± 2.9 40.4 ± 3.5 42.9 ± 2.3 41.2 ± 6.8

Tb.Th (mm) 0.09 ± 0.00 0.09 ± 0.01 0.09 ± 0.00 0.09 ± 0.01

Tb.Sp (mm) 00.6 ± 0.2 00.4 ± 0.1 00.5 ± 0.1 00.4 ± 0.1

Tb.N (mm) 01.6 ± 0.4b 02.1 ± 0.3ab 01.6 ± 0.1b 02.3 ± 0.4a

Tb.Pf (1/mm) 12.5 ± 2.1a 09.7 ± 2.2ab 12.6 ± 1.3a 08.1 ± 2.5b

SMI 02.1 ± 0.2 02.0 ± 0.2 02.2 ± 0.1 01.8 ± 0.2

BMD 0.14 ± 0.04 0.15 ± 0.05 0.14 ± 0.01 0.15 ± 0.08

Cortical Bone

BV (mm3) 07.9 ± 0.5b 07.7 ± 0.3b 08.6 ± 0.1a 08.5 ± 0.4a

MMI (mm4) 11.3 ± 2.2 10.1 ± 0.8 12.0 ± 1.4 12.0 ± 1.0

Cs.Th (mm) 0.34 ± 0.02 0.35 ± 0.03 0.38 ± 0.03 0.39 ± 0.02

BMD (g/cm3) 0.94 ± 0.03 0.96 ± 0.03 0.96 ± 0.03 0.99 ± 0.02

1) Data are presented as means ± SD, statistical difference between the experimental groups based on one-way ANOVA and Duncan’s

multiple range tests at p < 0.05. 2) CON: rats received control-diet based on AIN-93G (4.0 kcal/g diet)  3) HFrc: rats received 30%

fructose-diet based on control-diet (4.0 kcal/g diet) 4) HFat: rats received 45 kcal% fat-diet (4.8 kcal/g diet) 5) HFrc + HFat: rats

received 45 kcal% fat-diet with 30% fructose (4.8 kcal/g diet), BV/TV (%): bone volume fraction, BS/BV (mm): bone surface to volume,

Tb.Th (mm): trabecular thickness, Tb.N (mm): trabecular number, Tb.Sp (mm): trabecular separation, Tb.Pf ( mm): trabecular pattern fac-

tor, SMI: structure model index, BMD (mg/cm3): bone mineral density, BV (mm3): bone volume, MMI (mm4): mean polar moment of iner-

tia, Cs.Th (mm): cross sectional thickness.



386 / 고과당 및 고지방 섭취와 골 성장

골의 구조는 골 질 (bone quality)을 나타내며, 골 조직의 단

위 면적당 크기 및 골소주의 구조와 배열 등의 구조적 파라

미터 (Structural parameters)들을 통하여 평가할 수 있다.

최근 사용되는 미세단층촬영시스템 (Micro-CT)은 골화

정도 및 골밀도를 측정하는데 상당히 유용한 것으로 알려

져 있어 해면골의 미세구조를 정량적으로 연구하는데 사

용되고 있다. 따라서 본 연구에서는 미세단층촬영시스템

을 이용하여 성장기 고과당 섭취에 따른 경골의 미세구조

및 골밀도를 측정하여 골강도를 평가하였다.

해면골 (Trabecular bone)은 골 조직 중 20%를 차지하지

만 표면적이 커서 대사활동은 피질골의 8배에 이르는 중요

한 부분이다.15 본 연구 결과에 따르면 성장기의 고과당 섭

취는 일부 해면골의 구조적 파라미터에 유의한 차이를 보

였다. 해면골의 부피비 (BV/TV, bone volume fraction)와

단위길이당 골소주의 평균 개수 (Tb.N, trabecular number)

가 증가하였으며, 해면골의 패턴요소 (Tb.Pf, trabecular

pattern factor)는 감소하였다. 해면골의 패턴요소는 수치가

높을수록 해면골 소주의 연결성이 떨어지며 수치가 낮을

수록 연결성이 높은 것을 나타내는 지표로, 이를 통하여 고

과당의 섭취가 해면골의 연결성을 높였다는 것을 알 수 있

다. 또한 해면골의 부피비 및 골소주 수의 수치가 높을수록

해면골의 양이 많아 구조적으로 더 치밀한 구조를 가지게

된다. 위 결과들은 고과당 섭취가 골량과 골의 표면적을 높

였다는 것을 나타내어 골의 교체율을 변화시킬 수 있음을

반영한다. 또한 Fig. 3에서 제시한 해면골의 영상에서도 고

과당을 섭취한 군들이 대조군보다 더 치밀하게 해면골이

채워져 있음을 확인할 수 있었다.

한편 고과당 및 고지방의 섭취가 피질골에 미치는 영향

은 해면골과는 차이를 보였다. 피질골은 골 조직의 80%를

차지하지만 해면골에 비해 골 교체가 늦고 체내 환경 변화

에 둔감하게 반응하는 부분으로 알려져 있다.15 고과당의

섭취는 피질골의 골부피에 영향을 주지 않은 반면, 고지방

의 섭취는 피질골 부피를 높였다.

본 연구에서는 골대사의 변화를 관찰하기 위하여 혈액

과 소변을 통한 생화학적 표지자 (biochemical markers)를

측정하였다. Osteocalcin (OC)은 조골세포로부터 합성되

는 대표적인 골형성 표지자로서 조골세포의 활성 증가와

비례하여 혈중으로 분비되기 때문에 혈중 OC상승은 골형

성 작용의 증가를 의미한다.16 반면 Deoxy-pyridinoline

(DPD)은 파골세포 작용 시 소변으로 분비되는 대표적인

Fig. 3. Representative 3D images of trabecular bone (right tibia)taken at 8 weeks, pertaining to the respective groups (A: CON, B: HFrc,

C: HFat, D: HFrc + HFat), obtained with in vivo micro-computed tomography (micro-CT). Changes in structural parameters (BV/TV, BS/

BV, Tb.Th, Tb.Sp, Tb.N, Tb.Pf, SMI and BMD) of trabecular bone over eight weeks were quantified and shown in Table 3. CON: rats

received control-diet based on AIN-93G (4.0 kcal/g diet), HFrc: rats received 30% fructose-diet based on control-diet (4.0 kcal/g diet),

HFat: rats received45 kcal% fat-diet (4.8 kcal/g diet), HFrc + HFat: rats received 45 kcal% fat-diet with 30% fructose (4.8 kcal/g diet) 
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골흡수 표지자이며, 소변 DPD 농도의 증가는 골흡수 작용

의 증가를 의미한다.17 Tsanzi 등의 연구에서는 5주령 암컷

SD-rats에게 8주 동안 13% w/v fructose 공급은 혈청 OC와

ALP (Alkaline phosphatase) 및 소변 DPD에 영향을 주지

않았다고 보고하였다.18 한편 Felice 등의 연구에서는 7주

령 수컷 SD-rats이 10% w/v fructose를 섭취한 2주 후 혈청

ALP와 소변 type I collagen 농도가 저하되었다고 보고하

였다.19 본 연구 결과에서는 3주령 암컷 SD-rats의 30% 고

과당 식이의 섭취 (8주 동안)는 혈중 OC의 농도를 낮추고

소변 중의 DPD농도에는 영향을 주지 않은 것으로 나타

났다. 위 Tsanzi 등의 연구와 Felice 등의 연구에서는 골구

조 및 골밀도에 대한 평가가 부족하여 위 같은 골형성 및

골흡수의 변화가 골 강도에 어떤 영향을 주었는지 알 수

없었다.18,19 따라서 위 결과들 만으로는 성장기의 고과당

섭취가 골형성 및 골흡수에 미치는 영향에 대한 결론을

내리기는 어렵고, 추후 많은 연구들을 필요할 것으로 사료

된다.

생화학적 지표는 혈액 및 소변 샘플을 채취할 당시의 골

대사를 반영하며, 특히 성장기는 골대사가 매우 활발하고

혈중 농도변화도 큰 시기임을 고려한 주의 깊은 관찰과 평

가가 필요하다. 성장기 골대사 연구들을 살펴보면, 골밀도

와 생화학적 지표가 상반된 결과를 나타내는 경우 많다.20,21

이러한 결과가 나타날 수 있는 이유는 골밀도는 실험기간

동안 꾸준히 발생한 골대사의 결과물이고, 생화학적 지표

는 샘플 채취 당시의 골대사 상태를 반영하기 때문이다. 또

한 골밀도는 신체 특정 부위만을 측정하는 반면에 생화학

적 지표는 신체 내 모든 골대사의 평균치를 나타낸다고 볼

수 있기 때문에 이들의 결과는 다를 수 있다.

본 연구의 생화학 지표에 따르면 고과당 섭취는 골형성

을 억제시켰다. 결론적으로 대조군에 비하여 더 치밀한 해

면골을 가졌지만 혈액을 채취하던 시기에는 골형성이 억

제된 것을 확인할 수 있었다. 이와 같은 결과는 고과당의

섭취가 장기적으로 골 건강에 어떠한 영향을 줄지는 더 많

은 연구가 필요할 것으로 여겨진다. 골의 형성과 흡수는 그

균형을 유지해야 하며 그 항상성이 깨져지면 골 소실을 유

발할 수도 있기 때문이다. 또한 우리가 혈액을 채취한 시기

는 rat이 약 12주령 되는 시기로 골형성이 감소하는 것으로

알려진 시기도 아니다.22

이전 많은 연구들에서는 고과당 공급이 실험동물의 신

기능에 영향을 줄 수 있다고 보고되었다. Palanisamy 등의

연구 결과에 따르면 9주 동안의 고과당 (63% fructose) 식

이섭취는 7주령 wistar rats의 신장의 조직학적 변화를 유

발하였고, 이외에도 hypertrophy, glomerular hyperfil-

tration 및 dysfunction을 일으켰다.8 또한 Dissard 등의 연

구에서는 5주령 C57BL/6 mice에게 8개월 동안 30% 과당

이 함유된 음수를 공급한 결과 사구체 여과율 (GFR,

glomerular filtration rate)이 증가하였고 albuminuria가 발

생하였다고 보고하였다.9 과당 섭취가 신장의 조직학적 변

화 및 기능 이상을 유발하는 기전은 요산 (uric acid)의 발

생 때문이라고 설명된 바 있다.23 소장에서 체내로 흡수된

과당은 대부분 간으로 이동하여 대사되며, 간 세포 내에서

과당은 포도당과는 다른 과정을 거치게 된다. 과당은 간

fructokinase의 작용을 받아 fructose-1-phosphate로 인산화

되며, 이 과정에서 과량의 AMP가 발생하고, 축적된 AMP

는 AMP deaminase작용을 받아 inosine monophoaphate가

되며 결국 과량의 요산을 만들어낸다. 그 결과 사구체 경화

증 (glomerulosclerosis)과 세뇨관 간질섬유증 (tubule-

interstitial fibrosis) 및 고혈압을 유발하여 신장을 손상시

킬 수 있다는 것이다. 하지만 본 연구에서 신장의 출혈

(interstitial bleeding), 공포화 변성 (vacuolation), 사구체

울혈 (glomerular congestion) 등의 병변을 조직병리학 적

으로 판독한 결과, 모든 실험군에서 병변은 발견되지 않았

다 (Fig. 2). 이전 연구들 중 신장의 기능 이상이 발생한 연

구는 식이 중 과당의 함량이 60% 이상을 차지하거나 실험

기간이 8개월 이상인 경우가 대부분 이었던 반면에, 본 연

구는 다소 낮은 수준의 30% 과당을 공급한 것과 8주간의

비교적 짧은 연구기간 때문이었을 것이라 판단된다.

본 연구에서는 실험 4주차부터 실험군간의 유의적인 체

중차이를 보였다. 고과당 섭취군의 체중은 대조군보다 높

은 경향을 나타냈고, 고지방 식이를 섭취한 군에서는 대조

군보다 유의적으로 높은 체중이 나타났다. 그리고 이러한

체중 차이는 실험 종료 시까지 유지되었다. 많은 선행 연구

들에서 고과당의 섭취는 체중증가를 유발한다고 보고된

바 있다.24-26 하지만 지금까지의 연구들은 식이 중 과당이

60% 이상이거나 또는 음수를 통하여 과당을 추가적으로

공급한 경우가 대부분이었다. 위 연구들에서는 음수로 과

당을 공급할 경우에는 식이섭취 이외의 추가적인 열량을

섭취하게 되어 체중증가가 발생할 수 있었고, 고과당 식이

의 공급은 식이섭취량을 증가시켜 체중이 증가한 것으로 설

명한다. 또한 과당은 체내에서 에너지원으로 사용되기 보다

는 fructose-1-phosphate된 후 dehydroxyacetone phosphate

(DHAP)를 통하여 중성지방을 합성하는 경로 (lipogenesis)

로 대사된다고 알려져 있기 때문에, 고과당의 섭취가 체중

증가를 유도할 수 있다는 부분을 뒷받침 해준다. 급격한 체

중 증가를 유도한 이전 연구들에 비하여 본 연구에서는 고

과당 섭취에 의한 체중 증가 폭이 낮았는데, 이러한 결과에

는 추가적인 열량섭취를 통한 과당공급이 아닌 식이 내에

과당을 포함시켰다는 것과 본 연구에 사용된 고과당 식이
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의 과당 함량이 30%로 다른 연구들에서 사용된 과당 함량

(약 60%)에 비하여 낮았던 것이 영향을 주었을 것이라 판

단된다.

많은 선행 연구들에서 과당이 골대사에 미치는 영향에

대해 연구하였다. 하지만 이전 연구들을 살펴보면 과당 및

액상과당을 단독으로 공급하지 않거나,9 음수에 과당을 희

석하여 식이 이외에 추가적인 열량을 공급하는 형태로 과

당만의 영향이라고 보기기에는 어려움이 있었다.18,19 또

한 많은 연구들에서 대조군으로 고포도당 식이 섭취군으

로 설정하였는데,9,14 과잉의 포도당 섭취는 골 소실을 유

발하는 것으로 알려져 있어서, 고포도당 섭취군에 비하여

고과당 섭취군의 골밀도가 높았다는 것은 고과당이 골형

성에 도움을 준다고 판단하기 어려울 수 있다. 따라서 고과

당 식이 섭취가 골대사에 미치는 영향을 명확히 규명하기

위해서는 본 연구에서와 같이 일반식이를 섭취하는 군과

의 비교가 중요할 것이라 생각된다.

다양한 당류의 섭취가 이러한 골대사에 관여하는 기전

을 밝히는 연구 또한 현재 상당 수 진행 중이다. 당류의 섭

취가 골형성에 관여할 수 있는 기전 중 하나로 렙틴호르몬

을 들 수가 있는데, Hamrick 등의 연구에서는 렙틴호르몬

의 결핍이 대퇴골의 BMC, BMD, 및 Th.V을 낮추고, 척추

골의 BMC, BMD와 Th.V는 높여, 골의 위치에 따라 다른

영향이 나타남을 보고하였다.27 설탕 및 포도당의 섭취가

인슐린 분비를 유도하고, 지방세포에서는 포만감을 느끼

게 하는 렙틴호르몬을 분비하는 반면, 과당은 인슐린의 영

향을 받지 않고 흡수, 대사되는 경로를 거치므로 렙틴호르

몬의 분비를 자극하지 않아 다른 당류가 골대사에 미치는

기전과는 상이할 수 있을 것으로 여겨진다. 실제로 본 연구

에서는 고과당 섭취에 의하여 경골의 부피가 높아져, 렙핀

호르몬을 자극하지 않음으로 긍정적인 결과를 보였다.

한편, 일부 선행연구에서는 과당의 섭취가 신장 기능에

영향을 주는 것으로 보고되기도 하였다.28,29 고과당 섭취

는 과량의 요산 생성으로 신장을 손상시켜 CYP27B1 활성

및 1,25-(OH)2vitaminD3 합성을 저해할 수 있으며,28,29

1,25-(OH)2vitaminD3 합성 저하에 따른 소장세포 Calbidin

D9k와 Ca2+-Mg2+ATPase의 활성 저하는 칼슘흡수량을 낮

출 수 있다는 가설도 제시된 바 있다. 고과당 섭취로 인한

신기능 손상이 골형성에 어떠한 영향을 주는지는 아직 밝

혀진바 없으나, 본 연구에서는 고과당 섭취에 의한 신기능

손상은 발견되지 않았다.

본 연구의 제한점으로는 다양한 생화학적 지표들을 측

정하지 않았다는 것이다. 따라서 성장기 고과당 섭취가 어

떠한 기전을 통하여 성장기 골대사에 영향을 미쳤는지는

명확히 밝혀내지 못하였으나, 본 연구는 일반식이 섭취군

과 고과당 식이의 섭취군의 골성장을 비교한 유일한 연구

로 그 의의가 있다. 성장기 동물 모델은 대사가 활발하여

환경 변화에 적응이 빠른 시기로, 장기간의 연구가 추가적

으로 필요하리라 판단되며, 추후에는 과당의 섭취가 골대

사에 영향을 미칠 수 있는 요인을 밝히기 위한 연구도 이루

어져야 할 것이라 사료된다. 

요 약

본 연구는 성장기 동물모델의 고과당 식이섭취가 골성

장 (bone growth) 및 성숙 (bone maturation)에 미치는 영

향을 연구하기 위해 수행되었다. 이를 평가하기 위해 생화

학적 표지자 (biochemical markers), 경골의 구조학적 파라

미터 (structural parameters) 및 골밀도 (BMD), 신장의 조

직학적 변화를 측정하였고, 결과를 요약하면 다음과 같다.

1) 30% 고과당 섭취 (8주 동안) 및 30% 고과당 + 45

kcal% 고지방 섭취는 경골 내 해면골 (Tibia trabecular

bone)의 부피비 (BV/TV), 해면골의 평균 개수 (Tb.N) 및

패턴요소 (Tb.Pf)를 향상시켰다.

2) 45 kcal% 고지방 섭취는 경골 내 피질골 (Tibia trabe-

cular bone)의 부피를 향상시켰다.

3) 30% 고과당 섭취는 신장의 출혈 (interstitial bleeding),

공포화 변성 (vacuolation), 사구체 울혈 (glomerular con-

gestion) 등의 병변을 유발하지 않았다.

4) 30% 고과당 섭취는 혈중 OC 농도를 낮추었고, 요 중

DPD농도에는 영향을 주지 않았다.

5) 8주 동안의 30% 고과당 섭취는 유의한 경향의 체중

증가를 유도하였고, 45 kcal% 고지방 섭취는 유의적인 체

중증가를 나타내었다.

본 연구 결과에 따르면 고과당의 섭취는 신기능의 손상

없이 성장기 해면골을 더욱 치밀하게 만드는 것으로 나타

났다. 많은 선행연구들을 통하여 설탕이나 포도당의 과잉

섭취가 골 소실을 유발한다고 보고되어 왔으며, 본 연구를

포함한 이전 연구들을 종합해보면 고과당 섭취는 설탕이

나 포도당 과잉 섭취가 유발하는 골 소실을 유발하지는 않

는 것으로 보인다. 하지만 이러한 결과가 고과당 섭취가 골

형성을 돕는다는 것을 의미하지는 않는다. 따라서 본 연구

의 결과는 골의 형성 및 성숙에 중요한 시기인 청소년기에

안전한 과당섭취 가이드라인을 위한 초석을 다지는데 참

고자료로서 사용될 수 있으며, 설탕이나 포도당 등을 과당

으로 대체하여 섭취하는 것이 골 건강에 도움이 될 수 있을

지는 향후 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 
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