
Evaluation of effect of red ginseng on ovariectomy-induced bone loss in 
C3H/HeN mice

Panax ginseng, also known as Korean ginseng, has 
long been used as a broad tonic in Oriental medicine 
to augment vitality, health, and longevity, particularly 
in older people. This study investigated the effects of 
Korean red ginseng (RG) on bone loss in ovariecto-
mized (OVX) mice. C3H/HeN mice (10-weeks-old) 
were divided into sham and OVX groups. OVX mice 
were treated with vehicle, 17β-estradiol (E2), RG (oral 
administration, 250 mg/kg/day), or RG (intraperito-
neal administration, 50 mg/kg/every other day) for 
6 weeks. Serum E2 concentration and alkaline phos-
phatase (ALP) activity were measured. Tibiae were 
analyzed using microcomputed tomography. Biome-
chanical properties and osteoclast surface level were 
measured. There was no significant difference in the 
degree of grip strength, body weight, uterine weight, 
mechanical property, tibiae length, or tibiae weight 
between the OVX and RG-treated groups. Compared 
with the OVX group, the serum ALP level was sig-
nificantly lower in the RG-treated groups. Serum E2 

levels and osteoclast surface levels did not change 
between the OVX and RG-treated groups. RG could 
not preserve trabecular bone volume, trabecular bone 
number, trabecular separation, trabecular thickness, 
structure model index, or bone mineral density of the 
proximal tibiae metaphysic. In conclusion, there was 
no definite effect of RG on OVX-induced bone loss in 
C3H/HeN mice.
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Introduction
골다공증은 골의 강도가 저하되어 골절 위험이 증가하는 질
환이며 이는 골밀도와 골의 질적 차이에 따라 결정된다. 골다
공증 유발에는 내분비 및 소화흡수장해, 영양소 부족, 식습
관, 약물, 에스트로겐 부족, 노화 등이 관계되며, 노화와 관련
된 골소실은 골다공증의 제 1요인으로 남녀 모두에서 발생된
다[1]. 여성에서 골다공증의 주요인은 폐경이다. 에스트로겐
은 골흡수를 촉진하는 cytokine의 산생을 억제하여 골소실
을 억제한다. 따라서 폐경에 따른 에스트로겐의 감소는 뼈파
괴세포에 의한 골흡수를 증가시켜 골다공증을 유발하는 것으
로 알려져 있다[2]. 
골다공증의 진단은 방사선학적 진단, 골밀도 측정 및 생화학
적 골표지자 등의 관찰이 시행되고 있으며, 사람임상에서 방
사선학적 진단은 단순방사선 소견, 골주사검사(bone scan), 
전산화단층촬영(computed tomography, CT), 자기공명영
상(magnetic resonance imaging) 방법이 적용되고 있다. 골
량을 정량적으로 측정하는 정량적 전산화단층촬영(quantita-
tive CT)은 골다공증의 진단과 치료과정 중에 이용되며, 골음
영의 감소, 골소주의 변화, 골절에 의한 변형 등을 관찰할 수 
있다. 골밀도 측정에는 정량적 측정법으로 이중에너지 방사
선흡수법 및 정량적 전산화단층촬영이 적용된다[3]. 생화학
적 골표지자로서는 뼈파괴세포나 뼈모세포에서 분비하는 효
소, 골흡수 및 골형성과정에서 유리되는 골의 기질성분 등을 
혈액이나 소변에서 측정한다[4].
여성 골다공증은 유용한 동물모델을 적용하여 많은 연구가 
진행되었으며, 랫드 난소절제 실험모델이 효과 약제 검사를 
위한 전임상연구에 기준방법으로 적용되고 있다[5]. 골소실 
평가 동물 모델은 난소 절제 후 뼈 상태를 평가하는 고전적 방
법이 적용되고 있으나 효소분석, 세포수준의 활성도 측정을 
비롯한 시험관내 시험, 광학현미경을 이용한 2차원적 형태 평
가 등의 간접적이고 단편적인 평가가 수행되고 있어 실제 강
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도 및 구조 등 3차원적 평가가 미흡한 실정이었다.
정량적 미세단층촬영(microcomputed tomography, μCT) 
방법은 실험동물의 뼈를 마이크로 단위로 단층 촬영하여 
골부피(bone volume, BV), 두께(trabecular thickness, 
Tb. Th.), 분리 정도(trabecular separation, Tb. Sp.), 골수
(trabecular number, Tb. N.), 구조적 모델 계수(structural 
model index, SMI)를 비롯한 30여 가지의 3차원 및 2차원 
골상태 평가 지표를 측정하고, 분석을 통하여 뼈의 량, 해면뼈
구조 및 연결도 등을 평가한다. 이상의 관찰 지표 외에 치밀뼈
의 평가도 가능하며, 골밀도(bone mineral density) 또한 상
대분석 함으로서 고전적인 2차원 형태측정 방법에 비해 보다 
객관적이고 정확한 평가가 가능하다[6]. 
임상적으로 적용되는 골다공증의 치료에는 칼슘, estrogen, 

calcitonin, bisphosphonate, selective estrogen receptor 
modulator, 골형성 자극제, 부갑상샘 호르몬 및 strontium 등
이 적용되고 있으나 요로결석 유발, 심혈관계 질환 및 유방암 
유발, 장기 사용시 내성 및 골질 불량화 등의 부작용이 수반된
다[7-12]. 따라서 부작용이 적은 천연물에서 골소실 개선제 
또는 예방제의 발굴 및 개발이 필요하다.
인삼의 골소실 개선 효과는 상반된 연구결과가 보고[13-18]
되고 있으며 이들 연구에서 적용된 방법 및 연구의 범위가 다
소 단편적인 결과이다. 따라서 다양한 골소실 평가 기법을 적
용한 종합적이고 심도 있는 연구가 요구된다. 본 연구에서는 
μCT를 이용한 3차원적 형태평가, 지표 효소 분석, 물리적 강
도 평가 등을 적용하여 홍삼의 호르몬성 골소실에 대한 효과
유무를 평가하였다.

Materials and Methods
실험동물 및 난소 절제술 실시

성숙(10주령) C3H/HeN 암컷 마우스를 사용하였으며 실험
동물의 사육은 온도 22 ± 2°C, 상대습도 50 ± 10%, 조명시
간은 12시간(오전 8시 점등-오후 8시 소등) 및 조도 200~300 
lux로 설정된 시설에서 수행하였다. 순화기간을 거쳐 poly-
carbonate 사육상자에 3마리씩 수용하고 실험동물용 고형사
료(삼양사료, 원주, 한국)와 정수장치를 통과한 수도수를 자유
롭게 섭취하도록 하였다. 동물실험은 전남대학교 동물실험윤
리위원회의 승인(CNU-YB-2013-1)하에 수행되었다. 난소
는 Xylazine HCl (바이엘코리아, 서울, 한국, 0.02 mL/100 
g)과 Zoletil 50 (버박코리아, 서울, 한국, 0.1 mL/100 g)을 
혼합하여 복강내 주사 마취하고 등쪽으로 고정한 다음 정중
등쪽의 피부를 절개한 후 핀셋으로 근육을 관통하고 좌우측 
난소를 각각 노출시키고 절제하였다. 대조군은 난소 절제군
과 동일한 방법으로 난소를 노출시켰다가 원위치로 원상회복
하였으며 각각의 수술 후 봉합하였다. 수술의 성공여부는 부
검시 난소의 부재 및 자궁의 위축 등을 관찰하여 판단하였다.

실험군의 분류 및 시험물질 투여

실험동물에 홍삼 및 양성 대조로 17β-estradiol (E2)을 투
여하였다. 홍삼은 한국인삼공사(대전, 한국)에서 제공한 홍
삼 엑기스를 사용하였다. 홍삼시료 중 ginsenoside 는 Rb1 
(0.88%), Rb2 (0.32%), Rc (0.39%), Rd (0.11%), Re 
(0.26%), Rf (0.16%), Rg1 (0.20%), Rg2 (0.14%), Rg3 
(0.01%), Rh1 (0.10%) 및 미량의 기타 ginsenosides로 구성
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되어있다. 실험군의 분류는 정상대조군, 난소절제대조군, 난
소절제 및 E2 투여 양성대조군, 난소절제 및 홍삼 복강내 투
여군, 난소절제 및 홍삼 경구투여군으로 하였다. 적용 마우스
는 실험군당 6마리로 하였으며 홍삼 복강내 투여군에서는 난
소적출 다음 날부터 체중 kg당 50 mg을 2일에 1회씩 주사하
고, 경구투여군은 난소적출 다음날부터 체중 kg 당 250 mg
의 양으로 매일 투여하였다. 양성대조군에 적용될 E2 (water 
soluble, Sigma, MO, USA)는 마우스 마리당 0.03 μg을 매
일 피하주사하였다.

악력(grasping power) 및 뼈굴절강도 분석(biomechanical 

analyses)

안락사 직전에 인장력측정기(Iwoo-G-500, 이우과학, 서
울, 한국)를 이용하여 악력을 측정하였다. 측정눈금을 영점으
로 하고, 측정봉에 양쪽 앞발을 잡게 한 다음 꼬리를 서서히 안
정되게 잡아당겨 앞발이 측정봉에서 떨어질 때의 최대 악력을 
측정하였으며 3회 실시하여 평균값을 산출하였다. 경골의 골
강도를 측정하기 위하여 삼중점 굴곡 시험을 시행하였다. 부
하는 14 mm 간격으로 떨어진 두 지지점의 중간 부위에 주고 
원위부로부터 7 mm 되는 지점이 부하점이 되도록 경골을 배
치하고 내외축(medial-lateral axis)을 기준으로 굴곡을 주었
다. 부하-변위 곡선은 servo-hydraulic material testing ma-
chine (Instron LTD, Buckinghamshire, England)과 x-ray 
recorder (Hewlett Packard 7090A, Palo Alto, CA, USA)
를 이용하여 1 mm/sec의 크로스헤드 속도로 측정된다. 최대
부하는 하중이 걸렸을 때 경골이 골절되는 순간의 최대 응력
을 말한다.

시료 채취, 혈청생화학 및 E2 측정

실험동물은 정기적으로 일반 임상증상을 관찰하였으며 투
여 전 및 부검시 각각 체중을 측정하였다. 난소적출 후 6주
에 안락사 후 부검을 시행하고 좌측 경골 및 자궁의 무게를 
측정하였다. 좌측 경골은 관절융기에서 복사까지의 최대 길
이를 측정한 후, 골밀도 및 전산화 단층촬영 시까지 70% 에
탄올에 보관하고, 우측 경골은 강도 검사에 적용하였다. 경골
은 μCT 촬영 후 탈회하고 통상적인 방법에 따라 파라핀 포
매 절편을 제작한 후 hematoxilin-eosin 염색 및 뼈파괴세포
의 활성 관찰을 위해 Kopp 등의 방법[19]에 따라 tartrate re-
sistant acid phosphatase (TRAP) 염색을 실시하였다. 부검
시 동물의 후대정맥에서 혈액을 채취하고 혈청을 분리하였으
며, alkaline phosphatase (ALP)는 혈액생화학분석기(FDC 
3500s, Fuji film, Japan)를 사용하여 분석하였고, 혈청내 E2

의 양은 방사면역측정키트(Estradiol Coat-A-count, Diag-
nostic Products Corp., Los Angeles, CA, USA) 및 감마
카운터(EG&G, Wallace, Finland)를 사용하여 분석하였다. 

미세 전산화 단층 촬영술(microcomputed tomogrphy, μCT)

시료의 단층 영상은 μCT (Skyscan 1172; Skyscan, Kon-
tich, Belgium)를 이용하여 다음과 같은 조건하에 채득하였
다. 원추형 빔(cone beam) 방식의 x-ray source를 이용하
여 50 κV, 200 μA 하에서 시료에 방사선을 조사 하였고, 이
때 해상도(spatial resolution)는 17 μm로 조절하였다. 시료
를 0.4도씩 회전시키면서 매회 1.2초간 방사선을 조사하였으
며, 촬영은 포커스 스폿(focus spot)에서 방사된 빔이 시료



를 투과하여 charge-coupled devices (CCD) 카메라에 영
상이 맺히는 원리를 이용하였다. 채득된 영상은 NRecon 소
프트웨어(Skyscan, Kontich, Belgium)를 이용하여 150개
의 2차원 횡단면으로 재구성되었고, 각 단면간의 거리는 80 
μm로 설정하였다. 경골의 미세구조는 2차원적으로 채득된 
영상의 뼈 영역만을 적용하여 CTan 소프트웨어(Skyscan, 

Kontich, Belgium)로 분석하였다. 해면뼈의 분석은 성장판 
아래에서 1.5 mm를 측정 대상으로 하였다. 재구성된 2차원 
이미지로부터 치밀뼈(cortical bone)와 해면뼈를 구분하여 
관심영역(region of interest, ROI)을 설정한 후, 각 부분의 
bone volume / tissue volume (BV/TV), trabecular thick-
ness (Tb.Th), trabecular separation (Tb.Sp), trabecular 
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Fig. 1. Effect of red ginseng (RG) on grip strength (A) and mechanical property (B) in OVX mice. They were treated with vehicle, 
E2 (0.03 μg/head/day, s.c.) or RG (250 mg/kg/day, p.o., or 50 mg/kg/every other day, i.p.) for 6 weeks. Data are expressed as means ± 
S.D. (n=6).
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Fig. 2. Effect of red ginseng (RG) on body weight (A), uterus weight (B), tibia weight (C) and tibia length (D) in OVX mice. They were 
treated with vehicle, E2 (0.03 μg/head/day, s.c.) or RG (250 mg/kg/day, p.o., or 50 mg/kg/every other day, i.p.) for 6 weeks. Data are 
expressed as means ± S.D. (n=6). *P<0.05, **P<0.01 vs OVX group at corresponding parameters.
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number (Tb.N) 등의 양적 분석과 structure model index 
(SMI), trabecular bone pattern factor (Tb.Pf), degree of 
anisotropy (DA) 등의 구조적 파라미터(structural param-
eters) 값을 측정하였다. 해면뼈의 ROI의 설정은 해면뼈의 일
부를 포함하는 원형 ROI를 설정하여 성적을 비교하였다. 골
밀도(bone mineral density, BMD)는 0.25와 0.75 g/cm2의 
hydroxyapatite standard phantom에 대한 Hounsfield unit 
(HU) 값을 얻은 후, 측정하고자 하는 시료편의 HU 값을 계산
식에 대응시켜 구하였다. 치밀뼈는 해면뼈 소실 부위 아래부
터 1.0 mm 를 측정대상으로 하였으며, bone volume (BV), 
percent porosity (Po), polar moment of inertia (pMOI) 등
의 값을 측정하였다.

통계 처리

모든 실험에서 얻어진 자료는 one-way ANOVA (the post-
hoc Student-Newman-Keuls)의 방법으로 유의성 검사하
고, 그들의 수치는 평균 표준편차 means ± S.D.의 값으로 나
타냈다. 또한 유의성은 P 값이 0.05보다 작을 때 그 값을 유의
성 있는 값으로 정하였다.

Results
악력측정에서 정상대조군의 악력강도는 1.59 N이었으며, 
모든 실험군간의 유의성있는 차이는 없었다. 경골의 삼중점 
굴곡시험에서 정상대조군의 굴절강도는 12.3 N이었으며 모
든 실험군간의 유의성 있는 차이는 없었다(Fig. 1). 체중은 정
상대조군에 비해 난소절제군에서 증가하였으며 E2투여군에
서 감소하였고 홍삼투여군에서는 난소절제군에 비해 차이는 
없었다. 자궁의 무게는 난소절제군에서 급격한 감소를 보였
으며 E2 투여군에서는 난소절제 대조군에 비해 다소 증가하
였고, 홍삼투여에 의한 변화는 없었다. 경골의 무게 및 길이에
서 의미 있는 변화는 없었다(Fig. 2). 혈청내 ALP의 양은 홍
삼투여군에서 감소하였으며, E2의 양은 E2투여군에서 증가
하였으나 홍삼투여에 의한 변화는 없었다(Fig. 3). 경골의 해
면뼈 변화 관찰에서 정상대조군에 비해 난소절제 후 모든 관
찰 지표에서 유의성 있는 뼈소실의 변화를 보였다. BV/TV는 
난소절제에 따라 평균치를 기준으로 79.3% 감소하였으며, 
BMD는 72.0% 감소하였고, E2투여에 의해 난소절제 대조군
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에 비해 각각 2.43배 및 2.19배 개선되었다(Figs. 4A&4F). 
치밀뼈의 변화는 없었다(Figs. 4G&4H). 홍삼투여에 의한 변
화는 모든 관찰 지표에서 관찰되지 않았다(Fig. 4). TRAP 염
색 후 해면뼈에서 뼈표면당 TRAP 양성 면적의 변화관찰에서
도 난소절제에 따라 증가하였으며 E2투여로 완화되었으나 홍
삼투여에 의한 변화는 관찰되지 않았다(Fig. 5).

Discussion
방매일 체중 kg당 1,700 mg을 8주간 경구투여한 보고에서 
인삼은 난소 절제 랫드에서 척추, 비골 및 경골의 골밀도 증
가, 골조직의 칼슘 함량, 일부 효소의 변화 등에서 골소실 억
제 효과가 인정되었으나 자궁의 무게, 일부 골관련 혈청 생
화학 지표에서 유의한 변화가 없다고 하였으며[13], 홍삼사
포닌의 뼈모세포에 미치는 영향에 관한 시험관내 연구에서 
fetal bovine serum 결핍 배양액내의 뼈모세포의 분화 및 골
형성은 증가시키는 효과가 보고되었다[14]. 난소 절제 동물
에서 인삼 함유 추출물(4가지 천연물 혼합제에 인삼 포함)의 
효과 평가는 골조직의 넓이, 수에서 증가의 효과를 보였으나, 
효소 지표에서는 변화가 없었으며 혈청 E2의 수준은 증가되
었다고 보고하였다[16]. 인삼이 식물에스트로겐의 작용을 보
인다고 하였으며, ginsenoside Rg1 및 Re가 이에 해당됨이 
보고되었고 E2 유사 효과 발현의 가능성을 제시하였으며[20, 
21], 매일 체중 kg당 10~30 mg의 ginsenoside 투여가 난소 
절제 동물에서 골밀도 를 증가시켰으며, 시험관내 배양에서
Rg1이 골모세포의 수를 증가시켜 E2와 같은 항골다공증 효
과를 보였다고 하였다[17]. 이와 반대로 E2와 체중 kg당 100 
mg의 ginsenoside를 10주간 병행 경구투여 시 골다공증 예
방효과를 보이지만, 각각 적용 시 효과가 없으며[18], 골다공
증 환자를 대상으로 한 임상연구에서 골조직의 형태, 골밀도, 
골관련 효소 등에서 차이가 없어 골다공증에 대한 홍삼의 확
실한 효과를 규명할 수 없었다고 결론지었고[15], 이 외 폐경 
관련 장애에서 인삼의 적용은 신중한 접근이 필요하다는 고
찰도 있었다[22].

 본 연구에서 μCT 촬영분석 결과, 해면뼈의 소실 지표에서 
공히 홍삼투여 효과가 없었으며 BMD도 차이가 없었다. 뼈
모세포의 활성도를 나타내는 혈중 ALP 수치도 증가의 변화
가 없어 기존 연구 보고에서 골다공증 환자를 대상으로 한 연

Fig. 3. Effect of red ginseng (RG) on serum alkaline phosphatase (ALP) and estradiol in OVX mice. They were treated with vehicle, 
E2 (0.03 μg/head/day, s.c.) or RG (250 mg/kg/day, p.o., or 50 mg/kg/every other day, i.p.) for 6 weeks. Data are expressed as means ± 
S.D. (n=6). *P<0.01 vs OVX group at corresponding parameters.
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Fig. 4. Effect of red ginseng (RG) on trabecular (A-F) and cortical (G, H) bone properties of tibia in OVX mice. They were treated with 
vehicle, E2 (0.03 μg/head/day, s.c.) or RG (250 mg/kg/day, p.o., or 50 mg/kg/every other day, i.p.) for 6 weeks. BV/TV: bone volume 
density (A); Tb.Th: trabecular thickness (B); Tb.N: trabecular number (C); Tb.Sp: trabecular separation (D); SMI: structure model 
index (E); BMD: trabecular volumetric mineral density (F); BV: cortical bone volume (G); pMOI: cortical polar moment of inertia (H). 
Data are expressed as means ± S.D. (n=6). *P<0.05, **P<0.01 vs OVX group at corresponding parameters.
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구의 결과와 유사하였다[15]. 홍삼투여군에서 자궁의 무게 및 
E2의 혈중농도변화가 관찰되지 않아 홍삼의 식물에스트로겐 
작용은 인정되지 않았다. 난소 절제 동물에서 E2의 결핍은 뼈
파괴세포의 활성을 촉진하여 골다공증을 유발한다[2]. 본 연
구에서 뼈파괴세포의 활성을 관찰한 바 TRAP 활성도에서도 
홍삼투여군에서 변화가 관찰되지 않아 뼈파괴세포의 활성 억
제효과도 인정되지 않았다. 이상의 결과에서 홍삼의 투여는 
호르몬성 골소실에 효과가 관찰되지 않았으며 이는 골다공증
에 대한 홍삼의 확실한 효과를 규명할 수 없었다는 보고[15]
와 유사하였다.
일부 인체 역학연구에서 악력이 골질의 변화와 상관관계를 
나타낸다는 보고[23]에 따라 본 연구에서 적용한 바 실험군간
에 차이가 인정되지 않아 동물실험에서의 지표로는 부적절하
다고 판단되며, 물리적 강도 측정법도 차이가 없어, 치밀뼈에
서의 차이가 인정되지 않은 결과와 같은 경향이었다. 
결론적으로 난소 절제 마우스에서 홍삼의 골소실 억제 효과
는 본 연구에서 적용된 실험기간 및 투여용량에서는 관찰되
지 않았다. 홍삼의 호르몬성 골소실에 대한 효과 평가는 다양
한 적용용량, 관찰시기 및 기전적 탐색 등의 추가 연구가 필
요하다고 생각된다.
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