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Glucosamine Sulfate and Chondroitin Sulfate
 for the Treatment of Osteoarthritis

Young Ho Lee, Jong Dae Ji, Gwan Gyu Song

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, College of Medicine, 
Korea University, Seoul, Korea

  Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis often associated with morbidity, 
disability, functional impairment and impaired quality of life. A new perspective in OA 
management is to delay disease progression by modifying joint structure. Glucosamine sulfate 
(GS) and chondroitin sulfate (CS) have attracted a lot of interest as a specific drug for OA. 
Glucosamine is a constituent of glcosaminoglycans in cartilage matrix and synovial fluid and is 
involved in cartilage formation. Chondroitin sulfate (CS) belongs to the glycosaminoglycan group 
and is a major component of the articular cartilage. The meta-analyses have shown that GS 
(but not glucosamine hydrochloride) and CS have small-to-moderate symptomatic efficacy in OA. 
With respect to the structure-modifying effect, there is some evidence that GS and CS may 
interfere with structural progression of OA. 
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Fig. 1. Meta-analysis on the 

symptomatic efficacy 

of glucosamine in 

osteoarthritis.

서      론

  골관절염은 가장 흔한 관절염으로 노인에서 만성

장애의 주요한 원인이다 (1). 비스테로이드 항염제 

(Nonsteroidal anti-inflammatory drug)가 골관절염 치료

로 자주 사용되나 위장관과 심혈관계의 심각한 부작

용을 초래할 수 있고 관절염 증상완화 이외에 연골

보호 효과는 없다. 골관절염의 치료를 위해서는 관

절염 증상뿐만 아니라 연골손상의 진행을 막거나 완

화시킬 수 있는 약물이 요구된다. 

  Glucosamine과 chondroitin은 골관절염 증상치료에 

효과가 있다고 알려져 왔으며 연골보호효과에 대한 

여러 연구들이 있었다 (2,3). Glucosamine은 연골과 

관절액에 존재하는 aminosaccharide로 연골의 glycosam-

inoglycan 체인합성과 aggrecan과 다른 proteoglycans 

합성의 기질로 작용한다. Aggrecan은 친수성이 있어

서 aggrecan의 합성 증가는 골관절염에 좋은 효과를 

야기한다 (4). Glucosamine sulfate (GS)는 연골세포와 

활액막세포에서 prostaglandin E2 합성을 감소시키고 

superoxide radicals의 생성, lysosomal enzyme의 활성

과 유발성 nitric oxide 합성을 억제하여 항염작용을 

보인다. GS는 proteoglycans 합성을 촉진하고 stromelysin, 

collagenase등의 분해성 (catabolic) 효소의 작용을 억

제한다. Glucosamine은 치료효과는 주로 항 분해성 

작용 때문이며 GS는 glucosamine hydrochloride (GH)

보다 더 강한 효과를 보인다 (5,6). Chondroitin sulfate 

(CS)는 연골, 뼈, 피부, 인대와 건 등의 교원조직의 

세포외 기질의 주요성분으로 관절연골의 aggrecan에

서 CS는 osmotic swelling 압력을 만들어서 기질을 

확대하고 콜라겐망을 형성한다. CS는 항염작용, 

proteoglycan 합성촉진과 연골기질의 손상과 연골세

포를 죽이는 proteolytic enzyme을 억제하여 분해성 

작용을 억제한다 (7). 

Glucosamine의 골관절염 증상에 대한 치료효과 

  Glucosamine의 골관절염의 치료에 대한 많은 연구

가 있어왔다. 이들 연구들을 종합한 최근의 메타분

석은 glucosamine이 골관절염의 증상치료에 효과가 

있음을 보여주었다(effect size (ES) 0.35, 95% confidence 

interval (CI) 0.14∼0.56) (2). 효과크기 (ES)는 0.2, 0.5

와 0.8을 각각 소, 중, 대의 효과크기로 본다. 가장 

최근에 시행된 Vlad et al에 의한 연구에서 glucosamine 
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Table 1. Characteristics of individual studies on the structural efficacy of glucosamine sulfate and chondroitin sulfate 

in patients with osteoarthritis

Study
Ref

Dose
Age* Sex (%)

BMI 

(kg/m
2
)

Drop rate 

(%)
Numbers Follow-up 

period

Variables 

analyzed

ITT 

analysis

Quality 

score
OA C OA C OA C OA C OA C

Pavelka et al. 

2002
14

GS 1,500 mg 

once a day

61.2 

(7.3)

63.5 

(6.9)

80 

(79)

77 

(76)

25.7 

(2.1)

25.7 

(1.8)
34.6 45.5 101 101 3 yrs

Minimum JSN

Severe narrowing
Yes 5

Reginster et 

al. 2001
13

GS 1,500 mg 

once a day

66.0 

(8.1)

65.5 

(7.5)

79 

(75)

83 

(78)

27.3 

(2.6)

27.4 

(2.7)
33.0 35.8 106 106 3 yrs

 Minimum JSN, 

Mean JSN Severe 

narrowing

Yes 5

Kahan et al. 

2006
20

CS 800 mg 

once a day
NA NA 68 68 NA NA 30.1 25.6 309 313 2 yrs  Mean JSN Yes NA

Michel et al. 

2005
21

CS 800 mg 

once a day

62.5 

(9.1)

63.1 

(10.7)

76 

(51)

78 

(52)

27.7 

(5.2)

28.1 

(5.5)
26.6 27.3 150 150 2 yrs

 Minimum JSN, 

Mean JSN
Yes 5

Ubelhart-1 et 

al. 200423

CS 800 mg 

2 periods of 

3 m during 1 yr

63.2 

(9.1)

63.7 

(8.1)
79.6 82.1 NA NA 28.3 31.6  60  60 1 yr

 Minimum JSN, 

Mean JSN
Yes 3

Ubelhart-2 et 

al. 1998
22

CS 400×2 mg 

a day
6,013 5,711 47.8 56.5 NA NA 8.7  8.7  23  23 1 yr

Minimum JSN, 

 Mean JSN
No 3

Ref: Reference, OA: Rheumatoid arthritis, C: Control, ITT: Intention-to-treat, GS: Glucosamine sulfate, CS: Chondroitin 

sulfate, NA: Not available, JSN: Joint space narrowing

*Mean (Standard deviation)

종류에 따라 GS와 GH로 나누어 분석하였을 때 GS

는 골관절염 증상완화에 의미있는 효과가 있었으나 

(ES 0.44, 95% CI 0.18∼0.80) GH 는 유의한 효과를 

보이지 못했다(ES 0.06, 95% CI −0.08∼0.70) (그림 1). 

또한 제약회사 지원에 따른 연구를 나누어 분석하였

을 때 제약회사가 지원한 연구는 치료효과가 있었으

나(ES 0.47, 95% CI 0.24∼0.70) 그렇지 않은 연구는 

glucosamine의 치료효과를 보이지 못했다(ES 0.05, 95% 

CI −0.32∼0.41). 

  그러나 Vlad 등의 연구결과 해석에서 주의해야 할 

점은 제약회사 지원연구가 일반적으로 효과 있는 결

과를 보이는 편견이 있을 수 있으나 반드시 제약회

사 지원이 연구결과의 신뢰성에 영향을 미치는 것은 

아니라는 것이다 (8,9). 왜냐하면 제약회사 지원이 

연구계획 및 설계와 질에 영향을 미칠 수 있는데 제

약회사의 경우 경험 있는 연구자가 연구에 영향을 

줄 수 있는 교란요소들을 피할 수 있는 연구설계를 

더 잘할 수 있고 임상연구의 원칙들을 따르게 되어

있으므로 연구의 질을 높일 수 있는 장점이 있기 때

문이다. GS는 골관절염 치료 효과가 있으나 GH는 

효과가 없었는데 다른 메타연구에서도 Rottapharm 

(Italy) 제약회사에서 만든 GS 1,500 mg (once daily)

가 다른 GS 보다 더 효과적임을 보여서 glucosamine

의 성분차이가 골관절염 치료 효과에 영향을 미칠 

수 있음을 시사한다 (10). 종합하면 모든 glucosamine

이 골관절염 치료 효과가 있는 것은 아니며 GS는 

골관절염의 증상 치료에 효과가 있으나 GH는 효과

가 없었다.

  최근 2개의 glucosamine에 대한 대규모 연구는 

glucosamine에 대한 새로운 정보를 주었다 (11,12). NIH

지원으로 미국에서 이루어진 Glucosmaine/chondroitin 

Arthritis Intervention Trial (GAIT) 연구는 GH (500 

mg tid)와 chondroitin sulfate (CS) (400 mg tid)와 위약

을 6개월 동안 사용하여 골관절염의 치료효과를 연

구하였다. GH와 CS는 위약과 비교하여 무릎통증을 

의미 있게 감소시키지 못했다. 그러나 중증도나 증

증의 통증이 있는 환자에서는 GH와 CS를 같이 사

용한 군이 위약보다 의미 있게 효과가 있었다 (79.2% 

vs. 54.3%, p=0.002) (11). 유럽에서 시행된 다른 Gluco-

samine Unum In Die Efficacy (GUIDE) 연구는 GS 

(1500 mg once daily)와 acetaminophen (3,000 

mg/day) 와 위약을 6개월 동안 사용하여 골관절염 치
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Fig. 2. Standard difference in means and 95% CI of individual studies and pooled data for structural effect of glucosamine 

sulfate on minimum JSN of knee OA at follow-up period of 1 yr (A) and 3 yrs (B).

료효과를 비교하였다. GS는 GAIT 연구에서와는 달

리 위약에 비해 Lequesne Algo-Functional index와 

OARSI responder index를 의미 있게 호전시켜 치료

효과를 보였다 (12).

  위 두 연구의 결과들이 차이가 있어서 고려해야 

할 사항이 있다 (8). 첫째, 북미에서 glucosamine은 

건강보조식품으로 판매되고 있으나 유럽에서는 치

료 약으로 처방 되어 사용된다. 따라서 glucosamine

은 유럽에서 엄격히 제조와 판매에서 약으로 관리

되고 있으나 북미에서는 glucosamine의 용량이나 순

도 등이 약만큼 엄격히 통제되지 않은 건강보조식

품으로 사용된다. 둘째, glucosmaine 연구에서 대부

분의 효과 없음을 보이는 연구는 GH (500 mg tid)

를 사용하였고 효과를 보인 대부분의 연구는 GS 

(1500 mg once daily)를 사용하였다. GAIT 연구에서

는 GH를 사용하였고 치료효과를 보이지 못했으나 

CS를 같이 사용한 일부의 그룹에서는 효과를 보였

고 GUIDE연구에서는 GS를 사용하였고 치료효과를 

보였다. GAIT연구에서 보여진 대부분의 효과는 CS

를 같이 사용했을 때 나타났다. 이는 sulfate가 

glucosamine 효과발현에 중요한 역할을 할 가능성을 

시사하며 향후 glucosamine을 sulfate와 같이 사용하

여 효과가 나타난 것인지에 대한 연구가 필요하다. 

셋째, 일반적으로 무릎 골관절염 연구에서 위약효과

는 30% 정도인데 GUIDE 연구에서는 위약효과가 

30% 정도이었으나 GAIT연구에서는 60.1%으로 높았

다. GAIT연구에서 높은 위약효과의 이유와 의미는 

뚜렷하지 않았다.

Glucosamine의 연골보호효과

  Glucosamine의 연골보호 효과에 대한 연구는 1년

과 3년째 무릎관절 엑스레이로 관절강 넓이를 측정

한 2개의 무작위 이중 맹검 위약 대조군 연구가 있
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Table 2. Meta-analysis of the structural effects of glucosamine sulfate and chondroitin sulfate on cartilage in osteoarthritis

Drug Group
No. of 

Studies

Test of association Test of heterogeneity

Std diff in 

means
95% CI p-val Model Q p-val I2

Glucosamine 

sulfate

Follow-up for 1 yrs

Follow-up for 3 yrs

JSN＞0.5 mm

2

2

2

0.078

0.432

 0.361*

−0.116∼0.273

0.235∼0.628

 0.204∼0.640

0.429

0.000

0.000

F

F

F

1.14

0.03

0.05

0.284

0.848

0.810

12.7

0

0

Chondroitin sulfate

Minimum JSW

Mean JSW

Follow-up for 1 yrs

Follow-up for 2 yrs

3

4

2

2

0.317

0.236

0.295

0.261

 0.136∼0.497

 0.148∼0.386

 0.000∼0.590

 0.131∼0.392

0.001

0.000

0.050

0.000

F

F

F

F

2.14

0.07

0.00

0.02

0.342

0.995

0.965

0.864

6.9

0

0

0

*Odds ratio

F: fixed effect model, R: random effect model, JSW: Joint space width, JSN: Joint space narrowing

다 (표 1) (13,14). 첫 번째 연구에서 106명의 위약군

은 3년 후 평균 관절강 넓이가 의미있게 좁아졌으나 

(−0.31 mm, 95% CI=−0.48∼−0.13) 106명의 GS치

료군에서는 의미있는 관절강 넓이의 변화가 없었다 

(−0.06 mm, 95%=−0.22∼0.09). 두 번째 연구에서도 

위약군의 경우 3년 후 관절강 넓이가 의미있게 좁아

졌으나(−0.19 mm, 95% CI=−0.29∼−0.09) GS 치료

군에서는 의미있는 관절강 넓이의 변화가 없었다(0.04 

mm, 95%=−0.06∼0.14). GS을 3년간 복용한 후에는 

연골보호 효과를 보였으나 1년 복용후의 관절강 넓

이의 비교에서는 의미있는 연골보호 효과가 관찰되

지 않았다(표 1) (그림 2).

Glucosamine의 안전성

  Glucosamine의 안정성에 대한 체계적 고찰에서 

1,486명의 환자에서 7명이 glucosamine과 연관된 부

작용으로 glucosamine을 끊었고 48명이 부작용을 보

고하였다 (15). 1208명의 환자를 대상으로 한 연구에

서 12%가 부작용을 보고하였으나 대개 경미하였고 

주로 설사, 속쓰림 등 위장관 증상이었고, glucosa-

mine을 끊은 후 모두 호전되었다 (16). Glucosamine 

여러 연구에서 부작용은 6∼16% 보고하였으나 대조

군에서는 10∼25%, NSAID군에서는 16∼42% 보고하

여 glucosamine의 부작용은 위약과 비교하여 유의한 

차이가 없었다. 동물실험에서 glucosamine이 인슐린 

저항성 증가와 혈당을 상승시키므로 인간에서도 

glucosamine이 혈당대사 이상과 인슐린 저항성을 증

가시킬 가능성이 제시되었으나 과학적 고찰연구를 

통해 이런 가능성은 배제되었다 (17). 사람을 대상으

로 고용량의 glucosamine 을 주사하였으나 동물실험

에서 나타난 인슐린 저항성, 분비 등의 이상소견은 

나타나지 않았다. 단기와 장기간의 위약대조군 연구

에서도 정상인 뿐만 아니라 당뇨병 환자에서도 

glucosamine은 혈당대사에 이상을 초래하지 않았고 

공복혈당수치도 증가시키지 않았다. 

Chondroitin sulfate의 골관절염 증상에 대한 효과 

  CS의 골관절염 치료에 대한 많은 연구가 있어왔다. 

이들 연구들을 종합한 메타분석은 CS가 골관절염의 

증상 치료에 효과가 있음을 보여주고 있다(ES −0.75, 

95% CI −0.99∼-0.50) (18). 그러나 Intention- to-treat 

분석과 200명 이상을 대상으로 한 최근 세연구들의 

메타분석에서 CS는 의미 있는 증상 완화효과를 보이지 

않았다(ES −0.03, 95% CI −0.13∼−0.07) (19-21). 

CS의 골관절염 치료 효과에 대한 최근의 연구결과

들은 이전의 결과와 다른 경향을 보이므로 향후 CS

의 골관절염 치료 효과에 대한 연구가 더 필요하다. 

Chondroitin sulfate의 연골보호작용

  CS의 골관절염 연골보호 효과에 대한 여러 연구

가 있었다 (표 1) (20,21,22,23). CS를 2년간 복용한 
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군이 위약군에 비해 작지만 의미 있는 연골보호 효

과를 보였다(ES 0.317, 95% CI 0.136 to 0.497, 

p=0.001). 그러나 GS 와 마찬가지로 CS를 1년 복용

한 후의 비교에서는 의의 있는 연골보호 효과가 관

찰되지 않았다 (표 2).

Chondroitin sulfate의 안전성

  CS 복용초기에 드물게 오심, 설사 등의 위장관 증

상이 보고되었으나 CS의 부작용은 거의 없으며 안

전한 것으로 알려졌다. 12개의 위약대조군 연구들의 

메타분석에서 부작용의 상대위험도는 0.99 (95% CI 

0.76∼1.21)이었다 (18,24). 임상연구에서 CS와 다른 

약물이나 음식과의 상호작용은 관찰되지 않았으며 

검사상의 이상도 없었고 CS의 부작용은 위약과 비

교하여 의의있는 차이가 없었다.

결      론

  유럽류마티즘학회와 국제 골관절염연구회(OARSI)

의 골관절염 치료 가이드라인은 GS와 CS가 무릎 

골관절염 증상 치료에 효과가 있고 연골보호 효과

가 있을 수 있어서 골관절염 치료에 사용할 수 있

다고 추천하고 있다(높은 수준의 근거, 1A와 추천강

도 A) (25,26). 근거들을 종합해보면 GS와 CS는 무

릎 골관절염의 증상치료에 효과가 있으며 연골보호

에도 효과가 있음을 보인다. 그러나 GS의 골관절염 

치료 효과 결과처럼 GH나 건강보조식품으로 판매

되는 다른 glucosamine도 같은 치료 효과를 나타낸

다고 볼 수는 없다. GS가 약으로 엄격히 관리되고 

사용되었을 때 효과가 있었으나 GH는 효과가 없었

으며 대부분의 건강보조식품으로 판매되는 glucos-

maine이 GH이고 glucosamine의 순도, 용량 등이 엄

격히 통제관리가 되지 않고 있다. 시중에서 사용되

고 있는 14개의 glucosmaine 제품의 함량연구에서 

glucosamine의 실제함량은 표시용량의 41%에서 

101%로 다양하였다 (27). 최근의 CS의 골관절염 치

료 효과에 대한 연구들은 이전의 연구 결과와 달리 

골관절염 치료 효과가 적거나 없는 결과들을 보여 

향후 CS의 골관절염 치료 효과에 대해서 더 연구가 

필요하다. 

  골관절염의 연골보호 작용에 대한 GS와 CS의 연

구들은 2년 이상 복용 시 의의있게 연골손상을 줄이

는 효과를 보였으나 1년 복용 시에는 연골보호 효과

를 보이지 못해서 의미있는 연골보호 효과를 보기 

위해서는 GS나 CS를 2년 이상 장기적인 복용이 필

요할 수 있을 가능성을 시사한다.
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