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5)서   론

산화 스트레스는 노화, 동맥경화, 염증성 질환, 당뇨병, 
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파킨슨씨 병 등 여러 가지 질환의 발생에 중요한 역할을 한

다고 알려져 있다[1]. 최근에는 골다공증의 발생에도 산화 

스트레스의 증가가 관여한다는 사실이 보고되고 있는데, 산

화 스트레스 표지자인 malondialdehyde[2]와 8-iso-prostag-

landin F2α[3]가 골다공증 환자들의 혈액에서 높게 측정되
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ABSTRACT

  Background: Growing evidence has shown a biochemical link between increased oxidative stress and 

reduced bone density. In our previous study, α-lipoic acid (α-LA), a thiol antioxidant, suppressed both 

osteoclastogenesis and bone resorption, and also prevented TNF-α-induced apoptosis of osteoblast lineages. 

The effects of α-LA were investigated on bone metabolism in rats with a low bone mass. 

  Methods: An ovariectomy (OVX) or Talc injection (inflammation-mediated osteopenia, IMO) was 

performed in 12 week old female Sprague-Dawley rats. Diets containing either 0.3%, 0.5% or 1.0% α-LA 

were administered to the OVX rats for 16 weeks, and to the IMO rats for 21 days. The bone mineral densities 

(BMD) of the anterior-posterior lumbar spine and total femur were measured using dual-energy X-ray 

absorptiometry (Hologic QDR 4500-A), with small animal software. The plasma bone specific alkaline 

phosphatase activity (BSAP) and urinary free deoxypyridinoline concentration (DPD) were determined using 

enzyme immunoassay methods. 

  Results: The body weights were significantly decreased in the OVX rats on the diets containing 0.3 and 

0.5% α-LA than in the OVX control. No significant differences in the BMD at either site were noted between 

rats administered the diets with or without α-LA. However, the administration of various doses of α-LA 

noticeably decreased the level of urinary DPD in both the OVX and IMO rats. High doses of α-LA (0.5% 

and/or 1.0%) also decreased the levels of plasma BSAP in both models. 

  Conclusion: Although no increase in BMD was demonstrated by the administration of α-LA, these results 

suggest that α-LA suppresses the rates of bone turnover in rats with a low bone mass (J Kor Soc Endocrinol 

20:476～487, 2005).
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고, 항산화 표지자인 혈중 비타민 C와 비타민 E, superoxide 

dismutase, glutathione peroxidase는 감소되어 있다고 보고

된 바 있다[2,4]. 또한, 비타민 C, 비타민 E, N-아세틸시스

테인 등의 항산화제가 골다공증 발생을 억제하며[5~7], 산

화 스트레스가 증가되어 있는 흡연 폐경 여성에서는 비타민 

C와 비타민 E를 충분히 공급함으로써 고관절 골절의 위험

을 3배 가량 감소시킬 수 있다고 하여 관심을 끌기도 하였

다[8].

산화 스트레스가 골다공증을 일으키는 기전이 무엇인지

는 명확하지 않지만, 직접 파골 계열세포에 작용하여 분화

와 활성을 증가시킴으로써 골 흡수를 촉진하는 것이 주 기

전으로 해석되고 있으며[9,10], 인터류킨-1 (interleukin-1)이

나 tumor necrosis factor-α (TNF-α) 등에 의한 파골세포의 

활성화에도 산화 스트레스가 관여한다고 알려져 있다[11]. 

더불어, 몇몇 연구들은 산화 스트레스가 조골 계열세포의 

세포자멸사를 유도하고[12~15] 조골세포의 분화를 억제함

으로써[15~17] 골형성을 억제하기도 한다고 보고되고 있다.

한편, 알파 리포산은 미토콘드리아 내의 여러 효소에 대

한 보조 인자로 작용하는 티올계 항산화제로서, 생체 내에

서 디하이드로 리포익산 (dihydrolipoic acid)으로 전환되어 

수용성 및 지용성 환경 모두에서 산화 스트레스를 감소시키

는 강력한 항산화제이다[18,19]. 현재 임상에서는 허혈-재관

류 손상[20], 당뇨병[21~23], 신경변성 질환[24] 등 산화 스

트레스의 증가와 관련된 여러 가지 질환에 널리 사용되고 

있는데, 성인의 복용량이 하루 600 mg인데 반해 LD50가 

400~500 mg/kg인 매우 안전한 약제이다[18]. 저자들은 최

근 골세포에 대한 알파 리포산의 작용을 연구하여 이를 보

고한 바 있는데, 알파 리포산은 파골세포의 분화를 억제하

여 골 흡수를 감소시킬 뿐만 아니라[25], 내인성 싸이토카인

인 TNF-α에 의해 유발된 조골 계열세포의 세포자멸사도 억

제하였다[26]. 이는 알파 리포산이 골흡수는 억제하고 골형

성은 촉진할 수 있음을 보고한 최초의 연구 결과로서, 알파 

리포산을 골다공증 치료제로도 개발 가능할 것임을 시사한

다. 이에 본 연구는 세포 수준에서 확인한 알파 리포산의 작

용이 생체에서도 일어나는지 알아보고자 기획되었다. 이를 

위해 본 연구에서는 난소를 절제하거나 전신적으로 염증을 

유발하여[27] 골다공증을 일으킨 백서에 다양한 농도의 알

파 리포산을 투여한 후 골밀도와 생화학적 골 표지자를 측

정하였다.

대상 및 방법

1. 실험 동물

10주령의 암컷 Sprague Dawley 백서를 오리엔트사 (경

기, 대한민국)로부터 구입하여, 실험 종료 시까지 온도 (22

± 2℃)와 명암 (12시간 주기)을 조절한 환경에서 사육하였

으며, 특별한 언급이 없는 한 물과 표준식이를 제한 없이 공

급하였다.

2. 난소 절제 동물 모델 실험

Fig. 1A에 실험 프로토콜을 정리하여 도식화하였다. Spr-

ague Dawley 백서를 12주령에 가짜수술 (sham operation, 

가짜 수술 군, n=7) 및 난소 절제를 시행하였다. 난소를 절

제한 백서들은 네 군으로 나누었는데, 표준식이를 투여한 

군 (난소절제 대조군, n=7), 0.5% 알파 리포산 (리포에이, 다

림 양행, 서울, 대한민국) 투여군과 같은 양의 표준식이를 

투여한 군 (먹이섭취 제한군, n=7), 표준 식이에 0.3%의 알

파 리포산을 섞어 투여한 군 (0.3% 알파 리포산 투여군, 

n=7), 표준 식이에 0.5%의 알파 리포산을 섞어 투여한 군 

(0.5% 알파 리포산 투여군, n=7)이었다. 치료 식이는 수술 

후 1주일 뒤 (13주령)부터 시작하였으며, 이때부터 먹이량을 

매일 측정하였고, 체중은 수술 시부터 1주일 간격으로 측정

하였다. 골밀도는 수술 1주 전과 치료 시작 후 4주, 10주, 

16주에 ketamine (48 mg/kg)과 xylazine (5.6 mg/kg)을 섞은 

마취제를 복강 내로 주입하여 마취시킨 상태에서 측정하였

으며, 마지막 골밀도를 측정할 때에 심장 천자를 하여 희생

시켰다. 희생 시 자궁 위축의 발생을 관찰함으로써 난소 절

제가 성공적으로 이루어졌음을 확인하였다.

3. 염증 유발 동물 (inflammation-mediated ost-

eopenia, IMO) 모델 실험

Fig. 1B는 IMO 모델에서의 실험 프로토콜을 정리한 그

림이다. 12 주령의 Sprague Dawley 백서를 이미 보고된 방

법[27]에 따라 전신 염증을 유발시켰다. 요약하면, 멸균된 

뜨거운 생리식염수로 마그네슘 규산염 (magnesium silicate, 

Talc, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)를 녹인 후, 각 

백서의 배부에 16 mg/g body weight의 양이 되도록 1 mL 

주사기를 이용하여 8~12회 피하 주사하였다. 같은 양의 생

리 식염수를 피하 주사하여 생리 식염수 대조군 (n=6)을 만

들었으며, IMO 군은 표준식이를 투여한 군 (IMO 대조군, 

n=8), 표준 식이에 0.3%의 알파 리포산을 섞어 투여한 군 

(0.3% 알파 리포산 투여군, n=8), 표준 식이에 0.5%의 알파 

리포산을 섞어 투여한 군 (0.5% 알파 리포산 투여군, n=8), 

표준 식이에 1.0%의 알파 리포산을 섞어 투여한 군 (0.1% 

알파 리포산 투여군, n=8)으로 나누었다. 치료 식이는 IMO 

제작 2일 뒤부터 시작하였으며, 이때부터 먹이량을 매일 측

정하였고, 체중은 Talc 주입 시부터 1주일 간격으로 측정하

였다. 골밀도는 IMO 제작 1주전과 3주의 치료 기간이 끝난 

뒤 위에 기술한 방법과 동일하게 마취한 상태에서 측정하였

으며, 두 번째 골밀도를 측정할 때에 심장 천자를 하여 희생

시켰다. 희생 시 비장의 무게를 측정하여 생리 식염수 투여

군에 비해 IMO 군의 비장 무게가 증가되어있음을 관찰함
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으로써 성공적으로 IMO 모델이 만들어졌음을 확인하였다.

4. 시료의 채취와 생화학적 골 표지자의 측정

희생 하루 전 오후 6시부터 다음날 오전 9시까지 배설된 

소변을 항생제 (penicillin G, 1 mg/mL; streptomycin 1 mg/ 

mL; amphotericin B, 0.25 mg/mL)가 포함된 수집통에 채

취하였고, 혈액은 심장 천자 시 EDTA tube에 채취한 후 혈

장을 분리하였다. 모든 시료는 측정 전 -70℃에 보관하였다. 

골형성 표지자로 혈장에서 골특이 알칼리성 인산화 효소 활

성도 (bone specific alkaline phosphatase activity, BSAP)

를 측정하였다. BSAP는 효소 면역분석법 (enzyme im-

munoassay)을 이용한 상용화된 키트 (METRA
TM BAP EIA 

kit, Quidel Corp., San Diego, CA, USA)로 제조사의 프로

토콜에 따라 측정하였다. 골흡수 표지자로는 소변에서 유리 

데옥시피리디놀린 (deoxypyridioline, DPD)을 상용화된 키트

(METRA
TM total DPD EIA kit, Quidel Corp)를 이용하여 

제조사의 프로토콜에 따라 효소 면역분석법으로 측정하였

다. DPD 농도는 소변에서의 크레아티닌 (creatinine) 농도를 

효소 면역분석법 (METRA
TM Creatinine Assay, Quidel 

Corp.)으로 측정한 후 보정하여 nmol DPD/mmol creati-

nine으로 표시하였다. 모든 측정값은 2회 반복 측정하여 그 

평균값을 취하였다.

5. 골밀도의 측정

골밀도는 요추 4~5번과 왼쪽 대퇴골의 골밀도를 Hologic

사 (Waltham, USA)에서 제공한 소동물용 소프트웨어를 사

Fig. 1. Experimental protocols in ovariectomized rats (A) and inflammation-mediated osteopenia model (B).

Age (weeks)11    12     13          17                   23     29                  

-2         -1    0             4              10      16

Ovariectomy or sham operation

Study day (weeks)

Bone mineral density

Starting of therapeutic diet
Collection of blood and urine

A

Age (weeks)11          12  12 (+ 2 days)                    15 (+ 2 days)

-9 -2 0             21

Talc or saline injection

Study day (days)

Bone mineral density

Starting of therapeutic diet
Collection of blood and urine

B
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용하여 이중에너지 흡수 계측기 (QDR-4500A)로 측정하였

다. 본 실험에 사용한 골밀도 측정기의 변이 계수 (coeffi-

cient of variation)는 세 마리의 백서에서 열번씩 각 부위의 

골밀도를 측정함으로써 계산하였는데, 요추와 대퇴골에서의 

변이 계수는 각각 2.59%와 1.75%였다.

6. 통계학적 분석

모든 측정의 결과는 평균 ± 표준편차로 표시하였고, 각 

군 간의 측정 변수의 차이는 one way analysis of variance 

(ANOVA) 및 Tukey’s multiple comparison test를 이용하

여 분석하였으며, 체중에 대한 보정은 선형회귀분석을 이용

하였다. P-value가 0.05 이하인 경우 통계적인 유의성이 있

는 것으로 간주하였으며, SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA) version 11.0.1 통계 패키지를 사용하였다.

결   과

1. 난소 절제 동물 모델 실험

체중은 수술 전 모든 군에서 유사하였으나, 연구 종료 시

점에서 가짜 수술군의 304.4 ± 11.3 g에 비해 난소 절제 대

Fig. 2. Change in body weights during the experiment with ovariectomized rats. Study groups consist of sham 

operated rats with standard diet (I), ovariectomized rats with standard diet (II), ovariectomized rats with diet 

containing 0.3% α-lipoic acid (α-LA) (IV), and ovariectomized rats with diet containing 0.5% α-LA (V). 

The OVX pair-fed control (III) was ovariectomized rats given the same amount of standard diet as that 

consumed by 0.5% α-LA group. * P < 0.05, ** P < 0.001 vs. sham OP control.

Study Day (weeks)
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eight (g)
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조군은 400.6 ± 20.2 g으로 유의하게 증가되어 있었다 (모두 

P < 0.001, Fig. 2). 난소를 절제한 백서에 알파 리포산을 투

여한 경우 난소 절제 대조군에 비해 체중이 감소하였는데, 

치료 식이 16주 후 0.3% 알파 리포산 투여군의 체중은 

337.6 ± 39.7 g, 0.5% 알파 리포산 투여군의 체중은 324.7 

± 25.8 g으로, 난소 절제 대조군에 비해 현저하게 감소되어 

있었다 (모두 P < 0.001). 그러나, 가짜 수술군, 먹이섭취 제

한군, 0.3% 알파 리포산 투여군 및 0.5% 알파 리포산 투여

군은 모두 치료 기간 내내 유의한 체중 차이를 보이지 않았

다.

요추 골밀도는 가짜 수술군에 비해 난소 절제 대조군에

서 감소되어 있었는데, 연구 기간 10주에 가짜 수술군의 요

추 골밀도는 0.193 ± 0.020 g/cm
2이었고 난소 절제 대조군

은 0.156 ± 0.014 g/cm
2으로 통계적으로 유의한 차이를 보

였으며 (P < 0.01), 먹이 섭취 제한군에서는 더욱 현저하게 

요추 골밀도가 낮았다 (Fig. 3A). 대퇴 골밀도도 가짜 수술

군에 비해 난소 절제 대조군에서 낮은 경향을 보였지만 통

계적으로 유의하지는 않았고, 먹이 섭취 제한 군에서는 연

구 기간 10주 및 16주에서 가짜 수술군의 0.351 ± 0.027 

g/cm
2 및 0.377 ± 0.026 g/cm2에 비해 0.326 ± 0.023 g/ cm2 

및 0.331 ± 0.025 g/cm
2으로 유의한 감소를 보였다 (모두 P 

< 0.05, Fig. 3B). 그러나, 0.3% 및 0.5% 알파 리포산 투여

군들은 난소절제 대조군과 먹이섭취 제한군에 비해 연구 기

간 내내 두 부위 모두에서 유의한 골밀도 차이를 보이지 않

았다 (Fig. 3A와 3B). 선형회귀분석을 이용하여 체중을 보

정하였을 때에도, 0.3% 와 0.5%의 알파 리포산 투여군 모

두 난소절제 대조군에 비해 유의한 요추 (각각, β = -0.011, 

P = 0.494와 β =-0.002, P = 0.896) 및 대퇴골 골밀도 (각각, 

β = 0.009, P = 0.620와 β = 0.014, P = 0.478)의 차이를 보

이지 않았다.

알파 리포산 투여 16주후 채취한 혈장과 소변에서 생화

학적 골 표지자를 측정하였다 (Table 1). 혈장 BSAP는 가

짜 수술군에 비해 난소 절제 대조군에서 유의한 증가를 보

였고, 0.5% 알파 리포산 투여군에서는 먹이 섭취 제한 군에 

비해 감소되어 있었다. 요중 DPD 농도는 난소 절제 대조군

에서 가짜 수술군에 비해 증가하는 경향을 보이기는 하였으

나 통계적으로 유의하지는 않았고, 먹이 섭취 제한군에서는 

유의한 증가를 보였다. 알파 리포산 투여군들은 먹이 섭취 

제한군에 비해 요중 DPD 농도가 감소하는 경향을 보였는

데, 특히 0.3% 알파 리포산을 투여한 경우 유의한 감소를 

관찰할 수 있었다. 체중을 보정한 후 난소 절제 대조군에 비

해 0.3%와 0.5% 알파 리포산 투여군 모두 BSAP에 유의한 

차이를 보이지 않았고 (각각, β = -0.003, P = 0.665와 β = 

-0.012, P = 0.875), 요중 DPD 농도는 0.3% 알파 리포산 투

여군에서 유의한 감소를 보였다 (β = -9.945, P = 0.029).

2. IMO 모델 실험

연구 종료 후 체중은 생리식염수 대조군의 269.2 ± 13.9 

g에 비해 IMO 대조군에서는 224.0 ± 13.0 g으로 현저히 감

소되어 있었다 (P < 0.05, Fig. 4A). 0.3% 및 0.5%의 알파 

리포산을 투여한 군에서는 IMO 대조군에 비해 유의한 체

중 감소를 일으키지는 않았으나, 1.0% 알파 리포산 투여군

에서는 180.6 ± 22.1 g으로 현저한 감소를 보였다 (P < 0.01). 

연구 종료 후 요추 및 대퇴골 골밀도는, IMO 대조군에서 

0.162 ± 0.009 g/cm
2 및 0.261 ± 0.021 g/cm2로 측정되어 생

리 식염수 투여군의 0.193 ± 0.017 g/cm
2 및 0.301 ± 0.019

g/cm
2에 비해 유의한 감소를 보였다 (모두 P < 0.05, Fig. 

4A와 4B). 그러나, 0.3%~1.0%의 알파 리포산을 투여한 군

과 IMO 대조군 사이에 골밀도의 차이는 관찰되지 않았으

며, 체중을 보정한 후에도 유의한 차이를 관찰할 수 없었다

(자료 생략). 생화학적 골 표지자는 Table 2에 정리하였다. 

생리 식염수 대조군에 비해 IMO 대조군에서 혈장 BSAP가 

소량 감소하였고 요중 DPD는 현저한 증가를 보였다. 알파 

리포산 투여는 난소 절제 동물 실험에서와 유사한 결과를 

보여, IMO 대조군에 비해 혈장 BSAP는 0.5% 및 1.0% 알

파 리포산 투여 시 감소하였으며, 요중 DPD 농도는 알파 

리포산을 투여한 모든 군에서 현저하게 감소되어 있었다. 

체중을 보정한 후 혈장 BSAP는 IMO 대조군에 비해 0.3%

(β = -0.060, P = 0.019), 0.5% (β = -0.122, P < 0.001) 및 

1.0% 알파 리포산 투여군 (β = -0.065, P = 0.027) 모두에서 

유의한 감소를 보였으며, 요중 DPD 농도도 0.3%~1.0% 알

파 리포산 투여군에서 모두 유의한 감소를 보였다 (각각, β

Table 1. Plasma Bone Specific Alkaline Phosphatase (BSAP) and Urinary Deoxypyridinoline/Creatinine 

Ratio (DPD) at 16 weeks of Study day in Sham Controls, Ovariectomized (OVX) Controls, OVX 

Pair-Fed Controls, and OVX rats Treated with Diets Containing 0.3% and 0.5% α-lipoic acid (α

-LA)

Sham operation

(n=7)

OVX control

(n=7)

OVX Pair-fed

(n=7)

0.3% α-LA

(n=7)

0.5% α-LA

(n=7)

BSAP (U/L) 15.7 ± 1.1 17.3 ± 0.5* 17.2 ± 1.5 17.1 ± 0.7 15.3 ± 0.8*
†

DPD (nmol/mmol) 24.9 ± 2.0 40.0 ± 11.9 54.0 ± 18.0** 23.9 ± 6.2
†

36.8 ± 7.1

* P < 0.05, ** P < 0.01 vs. sham OP, 
†

 P < 0.01 vs. OVX Pair-fed group
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Fig. 3. Bone mineral density (BMD) at the lumbar spine (A) and total femur (B) during the experiment with 

ovariectomized rats. Study groups consist of sham operated rats with standard diet (I), ovariectomized rats 

with standard diet (II), ovariectomized rats with diet containing 0.3% α-lipoic acid (α-LA) (IV), and 

ovariectomized rats with diet containing 0.5% α-LA (V). The OVX pair-fed control (III) was ovariectomi-

zed rats given the same amount of standard diet as that consumed by 0.5% α-LA group. 

       * P < 0.05, ** P < 0.01 vs. sham OP control.
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= -10.448, P < 0.001; β = -12.061, P < 0.001; β = -9.074, P

= 0.006).

고    찰

본 연구는 임상에서 광범위하게 사용 중인 알파 리포산

의 골대사 관련 작용을 생체에서 실험한 최초의 연구이다. 

본 연구의 결과, 알파 리포산은 난소 절제 후 발생하는 체중

의 증가를 가짜 수술군과 유사한 수준으로 회복시켰으며, 

IMO 동물 모델에서도 고용량 투여하였을 때에는 대조군에 

비해 유의한 체중 감소 효과가 있었다. 또한, 난소 절제 및 

Fig. 4. Body weights (A), and bone mineral density (BMD) at the lumbar spine (B) and total femur (C) during 

the experiment with inflammation-mediated osteopenia models (IMO). Study groups consist of saline 

injected rats with standard diet (I), IMO rats with standard diet (II), IMO rats with diet containing 0.3% 

(III), 0.5% (IV) and 1.0% α-lipoic acid (α-LA) (V). * P < 0.05, vs. saline control.
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염증 유발에 의해 증가된 요중 DPD 농도를 현저하게 감소

시키고 혈장 BSAP도 고농도 투여군에서는 감소함을 보여, 

골 교체율 (bone turnover rate)을 억제시킴을 확인하였다. 

그러나, 두 동물 모델 모두에서 골밀도의 변화는 일으키지 

않아 골량을 증가시키는 데에는 한계를 가지고 있는 것으로 

판단되었다.

저자들은 조골세포와 파골세포의 공동 배양 체계를 이용

하여 알파 리포산이 파골 전구세포에 직접 작용하여 파골세

포의 형성을 억제하고 골 흡수능을 떨어뜨림을 보고한 바 

있다[25]. 이러한 작용은 알파 리포산이 조골 계열의 세포로

부터 파골세포로의 분화에 결정적 인자로 알려진[28] rece-

ptor activator of NFκB ligand (RANKL)의 발현과 분비를 

증가시키는 현상과 함께 관찰되어, 알파 리포산의 파골세포 

형성 억제 작용은 RANKL과 독립적인 것으로 판단되었다. 

아직까지 그 기전이 확실하지는 않지만, 산화 스트레스가 

파골 계열세포의 NFκB를 활성화시켜 파골세포로의 분화를 

촉진한다는 보고[29]가 있어, 항산화제인 알파 리포산은 이 

신호전달 경로를 억제하는 것으로 추측된다. 더불어, 알파 

리포산은 조골 계열세포의 세포자멸사를 억제함으로써 세

포 증식을 촉진하는 작용도 가지고 있었다[26]. 즉, TNF-α

에 의한 조골 계열세포의 세포자멸사를 억제하였는데, 그 

주된 기전은 알파 리포산이 TNF-α에 의한 NFκB와 c-Jun 

N-terminal kinase의 활성화를 억제하기 때문이었다[26].

폐경과 전신 염증에 의한 골량의 감소는 골 흡수의 증가

에 의한 골 교체율의 증가, 그리고 상대적 골 형성의 감소 

때문으로 알려져 있다. 또한, 골 형성의 감소는 폐경과 전신

적 염증에 의하여 TNF-α의 생산이 증가하는 것이 주 기전 

중 하나이다[30]. 따라서, 저자들은 생체에서도 알파 리포산

이 파골세포 형성을 억제하여 골 흡수를 떨어뜨리고 TNF-α

에 의한 조골세포의 세포자멸사를 억제하여 골 형성을 촉진

하는 작용을 가지고 있다면 골밀도를 현저히 증가시킬 수 

있을 것으로 가정하였었다. 그러나, 본 연구의 결과 알파 리

포산은 골 흡수 표지자인 요중 DPD 농도를 감소시킴을 보

여 골 흡수를 억제하고 교체율을 감소시키는 효과가 있음을 

알 수 있었으나, 골밀도의 유의한 증가는 관찰되지 않아 기

대하였던 것과는 상이하였다.

그 원인으로 먼저, 알파 리포산과 Talc의 투여에 의한 심

한 영양 결핍이 본 연구의 결과에 영향 주었을 가능성을 추

정해 볼 수 있다. 본 실험에서 난소 절제 동물에 16주 동안 

0.3%와 0.5%의 알파 리포산을 투여하였을 때 난소 절제 대

조군에 비해 먹이 섭취량이 약 25%~50% 감소하였으며 (자

료 생략), 체중은 15.7% 및 18.9% 감소하였다 (Fig. 2). 또

한, IMO 모델에서도 기존의 보고[27]와 마찬 가지로 심한 

체중의 감소를 보였는데, 약 3주의 기간이 지난 후 생리 식

염수 대조군에 비해 16.8%의 체중 감소를 보였으며, 1.0%

의 알파 리포산 투여군에서는 체중감소가 더욱 뚜렷하였다. 

이는 두 동물 모델 모두에서 현저하게 영양 결핍을 일으켰

음을 시사한다.

심한 영양 결핍은 골량을 감소시킴으로써 골다공증을 유

발하는 것으로 잘 알려져 있는데, 주로 골 형성을 억제하는 

것으로 생각되고 있으며, 그 기전으로는 제1형 인슐린양 성

장 인자 (insuline-like growth factor I)의 감소[31], 코르티

졸 (cortisol) 호르몬 분비의 증가[32], 부갑상선 호르몬의 증

가[33] 등이 관여한다고 보고되고 있다. 따라서, 알파 리포

산과 Talc의 투여로 심한 영양 결핍이 발생한 상태에서는 

그 자체로 골 형성 억제가 워낙 강력하여 알파 리포산에 의

한 골 형성 촉진 효과가 기대만큼 일어나지 않을 수 있다. 

더불어, 영양 결핍이 심한 상태에서는 에스트로겐이나 비스

포스포네이트를 투여하는 등 강력하게 골 흡수를 억제하는 

것 만으로는 골량을 증가시키는 효과가 없거나 미미하다고 

보고되고 있어[34], 알파 리포산으로 골 흡수를 억제하는 것 

만으로는 골밀도를 증가시키는 데에는 한계가 있었을 수 있

다.

알파 리포산은 골 세포에 대한 직접 작용을 가지고 있는 

것만이 아니라 중추신경계를 경유한 간접 작용을 가지고 있

을 수도 있다. 중추신경계를 통하여 골대사가 조절된다는 

사실은 비교적 최근에 알려지기 시작하였는데, Ducy 등[35]

은 식욕 억제 물질로 잘 알려진 렙틴이 중추 신경계를 통해 

골량을 감소시킨다고 보고한 바 있고, Takeda 등[36]은 그 

기전이 시상하부의 교감신경계가 활성화되어 조골세포의 

제2형 베타 아드레날린 수용체가 자극됨으로써 조골세포의 

세포자멸사를 촉진하기 때문이라고 하였다. 또한, Elefteriou 

등[37]은 교감 신경계가 활성화되면 조골 계열세포로부터 

RANKL 발현을 증가시켜 파골세포로의 분화를 촉진함으로

Table 2. Plasma bone Specific Alkaline Phosphatase (BSAP) and Urinary Deoxypyridinoline/Creatinine Ratio 

(DPD) at 3 weeks of Study day in Saline Controls, Inflammation-Mediated Osteopenia (IMO) 

Controls, and IMO rats Treated with Diets Containing 0.3 %, 0.5% and 1.0% α-lipoic acid (α-LA)

Saline control

(n=6)

IMO control

(n=8)

0.3% α-LA

(n=8)

0.5% α-LA

(n=8)

1.0% α-LA

(n=8)

BSAP (U/L) 16.0 ± 0.7 15.1 ± 0.4** 14.6 ± 1.4** 14.0 ± 0.6**
†

13.6 ± 0.6**
††

DPD (nmol/mmol) 26.3 ± 6.7 42.2 ± 5.0* 25.8 ± 15.0
†

20.6 ± 8.4
††

20.0 ± 9.8
††

* P < 0.05, ** P < 0.01 vs. saline control, 
†

 P < 0.05, 
††

 P < 0.01 vs. IMO control
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써 골흡수도 증가시킬 수 있다고 하였다.

최근, 알파 리포산이 중추 신경계에 유의한 작용을 가지

고 있다는 사실이 보고된 바 있는데, 알파 리포산을 경구 및 

복강 투여하였을 때 시상하부의 AMP-activated protein 

kinase (AMPK)를 억제시킨다고 하였다[38]. 더불어 시상하

부의 AMPK 억제는 교감신경계를 활성화시킴이 동물실험

에서 확인된 바 있다[39]. 따라서, 알파 리포산은 시상하부

의 AMPK 억제를 경유하여 교감신경계를 활성화시킬 수 

있을 것으로 생각된다. 교감 신경계의 활성화는 조골 계열

세포에 대하여는 세포자멸사를 유도할 수 있고 이는 알파 

리포산이 조골 계열세포에 직접 작용하여 세포자멸사를 억

제하는 작용과는 상반된 역할을 수행할 수 있다. 즉, 조골 

계열세포에 대한 직접 작용과 중추신경계를 통한 간접 작용 

중 어느 것이 강하냐에 따라 골 형성을 증가시키거나 억제

시키는 것이 둘 다 가능할 것으로 추정할 수 있다. 반면에, 

알파 리포산에 의해 교감신경계가 활성화되어 RANKL이 

증가하는 것은[37], 이전 저자들의 실험에서 RANKL이 증

가하는 상황에서도 알파 리포산이 파골 전구세포에 직접 작

용하여 파골세포로의 분화를 강력하게 억제함을 관찰한 바 

있어[25], 교감신경계가 활성화되어도 알파 리포산에 의한 

골흡수 억제 효과는 지속되었던 것으로 판단할 수 있다.

본 실험에서 사용한 난소 절제 동물 모델과 IMO 모델이 

아니라 산화 스트레스가 증가된 다른 골다공증 동물 모델에

서는 알파 리포산의 작용이 극대화되어 골밀도의 현저한 증

가가 관찰되었을 수도 있을 것으로 생각된다. 비록 최근에 

난소 절제 후 발생하는 골다공증이 골수의 산화 스트레스 

증가 때문이라는 보고가 있었지만[40], 산화 스트레스가 증

가하는 대표적인 상황은 고령이다[41]. 따라서, 산화 스트레

스가 증가되어 있는 고령 골다공증 동물 모델을 확보하여, 

이 동물 모델에 알파 리포산을 투여한다면 항산화제인 알파 

리포산이 골 대사에 미치는 작용이 더욱 현저하였을 가능성

이 있다.

알파 리포산에 의한 체중과 체지방량의 감소가 연구 결

과에 영향을 주었을 가능성을 생각해 볼 수 있다. 체중과 체

지방량은 골량을 결정하는 가장 중요한 인자 중 하나로, 체

중과 체지방량이 낮을수록 골량은 낮아진다[42]. 그 원인은 

아직까지 명확하지 않지만 체중 감소에 의한 기계학적 부하

의 감소, 에스트로겐, 인슐린 등의 호르몬이나 지방세포에서 

분비되는 여러 가지 싸이토카인들의 역할 등이 제시되고 있

다[42]. 본 연구의 결과에서도 확인되었듯이 알파 리포산은 

체중과 체지방량을 감소시키는 것으로 알려져 있는데 [38] 

이로 인해 골량의 증가가 현저하지 않았을 수 있다. 그러나, 

난소 절제 동물을 대상으로 한 실험에서 관찰하였듯이 

0.5% 알파 리포산 투여군과 동일한 양으로 먹이 섭취를 제

한한 군과 비교하여도 골밀도의 차이가 관찰되지 않아 이 

가능성은 적어 보인다.

한편, 여성들에서 폐경이 된 후 급격하게 체중이 증가함

은 잘 알려져 있으며, 이는  폐경 후에 발생이 증가하는 당

뇨병, 동맥 경화, 대사성 증후군 등의 주요 원인 중 하나이

다[42]. 알파 리포산은 최근 항산화 효과 만이 아니라 항비

만 효과가 있음이 보고된 바 있는데, 김 등[38]에 의하면 비

만 모델의 백서를 이용하여 0.25~1.0%의 알파 리포산의 경

구 투여와 50~100 mg/kg의 복강내 투여로 먹이 섭취량과 

체중을 현저히 감소시켰다고 하였다. 그러나, 아직까지 폐경 

모델을 대상으로 한 연구 결과는 보고된 바 없다. 본 연구에

서는 폐경 모델인 난소 절제 동물에서도 0.3%와 0.5%의 알

파 리포산 경구 투여로 치료 기간 내내 체중 증가를 억제하

는 작용을 관찰할 수 있었는데 (Fig. 2), 이는 폐경 후에 발

생하는 체중 증가에도 효과가 있음을 강력히 시사한다. 따

라서, 향후 폐경 여성에서 증가하는 대사 증후군의 치료에 

알파 리포산이 효과가 있는지에 대한 임상 연구가 필요할 

것으로 사료된다.

본 연구의 제한점으로는, 먼저 골 조직 형태학적 실험을 

실시하지 못한 것을 지적할 수 있다. 특히 본 연구에서 골 

대사에 대한 표지자로써 생화학적 골 표지자인 혈장 BSAP

와 요중 DPD 농도를 측정하였는데, 이들은 골 형성과 골 

흡수에 특이적인 표지자라기 보다는 골 교체율의 표지자로 

해석하는 것이 더 적절하다. 따라서, 조직 형태학적 연구를 

통해 골 흡수와 골 형성의 양을 비교 관찰하였다면 알파 리

포산이 골 대사에 미치는 작용에 대해 좀 더 명확한 결론을 

내릴 수 있었을 것으로 생각된다. 둘째, 본 연구에서 측정한 

골밀도 측정의 정밀도 오류가 컸다는 점을 지적할 수 있다. 

특히 요추 골밀도의 변이 계수는 2.59%로 약 6.7% 이상의 

차이만을 알 수 있는 수준이었다. 따라서, 알파 리포산 투여

가 골량을 증가시켰다고 하더라도 그 수준이 약 7% 이상이 

아니면 이를 발견하기 어려워 본 연구에서 실시한 골밀도 

기기만으로는 미세한 골량의 변화를 관찰하는 데에는 한계

가 있었을 수 있다. 마지막으로, 다양한 실험 모델을 확보하

지 못하였다는 점을 간과할 수 없다. 예를 들면 이미 지적하

였듯이 고령 골다공증 동물 모델에서 알파 리포산의 작용을 

검증하려는 노력이 있어야 할 것으로 생각된다. 또한, 영양 

결핍의 효과를 최소화하기 위해 영양 결핍이 일어나지 않을 

정도의 소량의 알파 리포산을 오랜 기간 투여하거나 알파 

리포산 투여와 함께 충분히 영양을 공급할 수 있는 체계를 

갖추어 실험하는 것을 시도해 볼 수 있을 것으로 생각되며, 

중추 신경계를 통한 작용을 검증하기 위해 알파 리포산 투

여와 함께 베타 차단제와 같이 교감 신경계를 억제하는 물

질을 함께 투여하는 실험이 필요할 것으로 생각된다.

결론적으로, 본 생체 실험을 통하여 알파 리포산이 골밀

도를 증가시키는 것을 관찰하는 것은 실패하였으나, 골 교

체율을 떨어뜨리는 것은 확인이 되었다. 향후 다른 동물 모

델을 이용한 실험이나 임상 연구를 통해 이에 대한 추가 연
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구가 필요할 것으로 사료된다.

요     약

연구배경: 최근 산화 스트레스가 골 대사에 나쁜 작용을 

일으킨다고 알려지고 있다. 저자들은 항산화제인 알파 리포

산이 파골세포의 형성 및 골 흡수를 떨어뜨리고 TNF-α에 

의한 조골 계열세포의 세포자멸사를 억제함을 관찰하여 이

를 보고한 바 있다. 저자들은 알파 리포산이 생체에서도 이

와 같은 작용을 가지고 있는지 보고자 본 실험을 기획하였

다.

방법: 암컷 Sprague-Dawley 백서를 12주령에 난소 절제

와 Talc 주입 (inflammation-mediated osteopenia, IMO)을 

하여 골다공증 동물 모델을 만들었다. 표준 식이에 0.3%와 

0.5%의 알파 리포산을 섞어 난소 절제 백서에 16주간, 

0.3%~1.0%의 알파 리포산을 IMO 백서에 21일간 투여하였

다. 투여 종료 후 이중 에너지 흡수 계측기를 이용하여 요추

와 대퇴부의 골밀도를 측정하였고, 효소 면역분석법으로 혈

장과 소변에서 골특이 알칼리성 인산화 효소 활성도 (BS-

AP)와 유리 데옥시피리디놀린 농도 (DPD)를 측정하였다.

결과: 난소 절제 백서에 0.3%와 0.5% 알파 리포산을 투

여한 경우 난소 절제 대조군에 비해 체중이 유의하게 감소

되었다. 골밀도는 두 동물 모델 모두에서 알파 리포산 투여 

후 유의한 변화를 보이지 않았다. 그러나, 요중 DPD 농도

는 난소 절제 대조군 및 IMO 대조군에 비해 알파 리포산을 

투여한 경우 현저한 감소를 보였으며, 혈장 BSAP도 고농도 

알파 리포산을 투여하였을 때 유의한 감소를 보였다.

결론: 비록 알파 리포산 투여 후 골밀도의 증가를 관찰

할 수 없었지만, 본 연구의 결과 알파 리포산은 생체에서 골 

교체율을 억제하는 작용을 가지고 있는 것으로 판단되었다.
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