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            초록
          
        

        
          The purpose of this study was to investigate the effect of single herbal medicines and Korean herbal medicine complex prescriptions for osteoporosis in Korea. We targeted studies published in domestic journals from January 1, 2013 to April 1, 2021. For domestic databases, RISS, NDSL, OASIS, DBpia, KISS, KISTI, and Korean Traditional Knowledge Portal were used. Words such as "osteoporosis", "herbal medicine", "herbal combination prescription" and "herbal" were combined and searched. A total of 32 studies were selected. Among them, 8 studies were conducted exclusively for animal studies, 18 studies were conducted on cell experiments, and 6 studies were conducted on both animal and cell experiments. There were 18 studies using a single herb and 14 studies using a combination of	Herbal medicine. As a result of the investigation of a single herb, it was found that 補陽藥 was most widely used, and it was found that it was mainly used in the herbal combination prescription, mainly for 補陽藥, 補氣藥, and 補陰藥. Studies in animal experiments revealed significant results mainly in bone mineral density, serological indicators, and morphological indicators of bone tissue. In the study of cell experiments, the effects were found in factors related to the differentiation of osteoclasts and inhibitors of inflammation. Through the results of this study, we are able to confirm the effective single herbal medicines and herbal medicine complex prescriptions for the treatment of osteoporosis, and it is expected that they will contribute to clinical treatment.

        

      

      
        Keywords: 
Osteoporosis, Herbal, Herbal complex prescription, Herbal medicine

      

    

    

  
    
      서 론
      골다공증은 골질량이 감소하여 약해진 뼈로 인해 골절이 발생할 확률이 높아지는 전신 근골결계 질환이다1). 인체 내에서 골 조직은 조골세포의 골생성과 파골세포의 골흡수 작용이 서로 균형을 이루고 있는데, 다양한 원인에 의해 이 균형이 깨져 파골세포의 골흡수가 더 많아지게 되면 골다공증과 같은 골질환을 유발하게 된다2).

      실외 활동 부족 등으로 인한 비타민D 결핍, 급격한 노령화 사회로 인한 노령 인구 증가 등 여러 가지 원인으로 인해 골다공증 유병률은 해마다 증가하고 있는데, 건강심사평가원의 통계에 의하면 2016년 골다공증으로 진단받은 환자의 수는 85만 4천215명, 2017년 90만 6천 631명, 2018년 97만 2천196명, 2019년 107만 9548명으로 갈수록 증가 추세에 있다3). 이에 비해 골다공증을 주소증으로 한방진료를 받기 위해 한방 의료기관에 내원하는 환자 수는 2017년 1763명, 2018년 1744명, 2019년 1515명으로 골다공증 전체 환자 수의 0.1%가 안되는 실정이다3,4).

      골다공증의 치료는 1차적으로 부족해진 칼슘, 비타민D 제제를 섭취하거나, 적극적인 약물치료로는 대표적인 골흡수 억제제인 비스포스포네이트(bisphophonate) 제제가 사용되고 있다5). 이러한 강력한 골흡수 억제 기능을 가진 비스포스포네이트 계열의 약은 복용 시 속쓰림, 구토 등 위장관계 질환을 유발할 가능성이 있어서 현재 골다공증의 치료는 이러한 부작용을 보완한 RANKL 억제제인 데노수맙(denosumab) 또는 조골세포의 골생성만을 표적으로 하는 부갑상선 호르몬 치료제와 같이 인체의 미치는 부작용은 최소화 하며, 조골세포의 골생성 기능을 유도하는 방향으로 연구되고 있다6,7).

      골다공증에 대한 국내 연구는 한방 복합처방 및 단일 본초의 개별 실험연구들을 위주로 진행되고 있다8). Kim 등8)은 2000년 이후부터 2009년까지 발표된 논문을 대상으로 골다공증 연구에 사용된 한방 처방 및 본초에 대한 연구들을 정리하여 발표하였고, Seo 등9)은 2003년부터 2012년까지의 국내 논문을 대상으로 하여 골다공증 치료에 대한 국내 연구의 경향을 발표 한 바 있다. 한편, Kim10) 등은 골다공증 동물모델에서 국내에서 이루어진 약침치료에 한정하여 연구들을 종합하여 고찰한 바 있다. 이 세 가지 연구 이외에 현재 2021년 04월까지 골다공증의 한약치료에 대한 국내 연구의 경향을 밝힌 연구가 없어 이에 본 저자는 골다공증의 한방처방 및 개별 본초의 효과에 대한 국내 실험 논문들을 종합 분석함으로써 골다공증 연구 경향과 한방 치료를 위한 기초 자료를 제공하고자 한다. 

    

    

  
    
      연구방법
      
        1. 자료 검색
        자료 대상은 2013년 01월 01일부터 2021년 04월 01일까지 국내에서 출판된 논문을 대상으로 하였다. 국내 문헌 검색을 위하여 학술연구정보서비스(RISS), 과학기술정보통합서비스(NDSL), 오아시스 전통의학포털(OASIS), DBpia, 한굴학술정보(KISS), 과학기술학회마을(KISTI), 한국전통지식포탈 총 7개의 데이터 베이스를 활용 하였다. (골다공증) AND (한약 or 한방처방 or 본초)로 검색하였으며, 검색식은 각 데이터 베이스의 형식에 맞추어 사용하였다. 논문의 제목과 초록을 검토하여 골다공증의 한방 복합처방 또는 단일 본초와 관련된 실험 연구만을 선별하였다. 선별한 논문을 대상으로 전체 원문을 검토하여 골다공증에 대한 한방처방 또는 개별 본초의 효과에 대한 연구만을 선별하였다.

      

      
        2. 자료 선정 및 제외 기준
        
          1) 선정 기준 및 제외 기준
          2013년 01월 01일부터 2021년 04월 01일까지 국내에서 출판된 골다공증에 대한 한방 복합처방 또는 단일 본초에 대한 연구는 임상연구, 동물실험, 세포실험 등을 모두 포함하였으며, 실험연구의 형태가 아닌 연구는 제외하였다. 동물 실험 연구의 경우 한약을 경구 투여한 경우, 약침주사를 투여한 경우, 복강 내로 투여한 경우 등 모든 방법의 연구를 포함 하였으며, 각 실험 연구들은 최소 1가지 이상의 평가도구를 사용하여 효과를 판단할 수 있는 경우에만 연구를 포함하였다.

        

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 연구 선정
        국내 데이터 베이스 검색 결과 RISS에서 85편, NDSL에서 18편, OASIS에서 63편, DBpida에서 40편, KISS에서 57편, KISTI에서 40편, 한국전통지식포탈에서 129편이 검색되었다. 검색된 총 432편의 연구 중에서 중복된 396편을 제외한 36편의 연구를 선정하였다. 36편의 연구에 대하여 모두 원문을 검토한 결과 직접적으로 골다공증과 관련된 연구가 아닌 경우 3편, 한약재에서 추출한 특정한 성분만을 대상으로 시행한 연구 1편을 제외하고 총 32편의 연구가 선정되었다(Fig. 1).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Flow chart of the study selection
          
          

          

        

      

      
        2. 연구 분석
        
          1) 선정 문헌 분석 결과
          선정된 총 32편11-42)의 연구는 2013년부터 2020년까지 다양하게 출판되었는데 2013년에 4편11-14), 2014년에 6편15-20), 2015년에 3편21-23), 2016년에 2편24-25), 2017년에 5편26-30), 2018년에 3편31-33), 2019년에 6편34-39), 2020년에 3편40-42)의 연구가 출판되었다. 선정된 32편의 연구 중 동물 실험연구가 8편19,20,25-27,31,33,38)이었고, 세포실험 연구가 18편11-18,21,24,28-30,32,34,39-41), 동물실험과 세포실험을 모두 시행한 연구가 6편22,23,35-37,42)이었다.

        

        
          2) 사용된 중재 분석
          연구에 사용된 한방 처방을 단일 본초 연구와 한방복합처방 연구로 분류하는데, 단일 본초를 이용한 연구가 18편11-13,15,17,18,20,25,28,32-38,40,41), 한방복합처방을 이용한 연구가 14편14,16,19,21-24,26,27,29-31,39,42)이었다(Table 1, 2).

          
            Table 1. 
				
            

            
              Types of Single Herbs and Study Model Used In Osteoporosis Research
            
            

          

          
            
              
                	Author
                	Single Herbs
                	Study Model
              

            
            
              	Im(2013)11)
              	乾地黃(Dried Roots of Rehmannia glutinoss)
              	Osteoblast
            

            
              	Baek(2013)12)
              	桑寄生(Taxilli Ramulus)
              	Osteoclast
            

            
              	Baek(2013)13)
              	川續斷(Phlomis umbrosa Turcz)
              	Osteoclast
            

            
              	Jang(2014)15)
              	虎杖根(Polygoni Cuspidati Radix)
              	Osteoclast
            

            
              	Yoon(2014)17)
              	大棗(Zizyphus Jujuba Mill)
              	Osteoclast
            

            
              	Jung(2014)18)
              	附子(Aconiti Lateralis Preparata Radix), 肉桂(Cinnamomi Cortex)
              	Osteoclast
            

            
              	Kim(2014)20)
              	枸杞子(Lycii Fructus), 枸杞葉(Lycii Folium)
              	SD rat(OVX)
            

            
              	Lee(2016)25)
              	決明子(Cassia tora L.)
              	SD rat(OVX)
            

            
              	Choi(2017)28)
              	梔子(Gardeniae Jasminoides)
              	Osteoclast
            

            
              	Jung(2018)32)
              	桔梗(Platycodon Grandiflorum Root)
              	Osteoblast, Osteoclast
            

            
              	Park(2018)33)
              	鹿茸(Cervi Parvum Cornu), 鹿角(Cervi Cornu), 鹿角膠(Cervi Cornus Colla)
              	SD rat(OVX)
            

            
              	Park(2019)34)
              	鹿蹄草(Pyrola japonica)
              	Osteoclast
            

            
              	Kim(2019)35)
              	白殭蠶(Bombycis Corpus)
              	Male mice, Osteoclast, Osteoblast
            

            
              	Eom(2019)36)
              	連翹(Forsythiae Fructus)
              	SD rat(OVX), Osteoclast
            

            
              	Kim(2019)37)
              	益智仁(Alpiniae Oxyphyllae Fructus)
              	Male mice, Osteoclast, Osteoblast
            

            
              	An(2019)38)
              	巴戟天(Morindae Radix), 肉蓯蓉(Cistanchis Herba Aqueous)
              	SD rat(OVX)
            

            
              	Cho(2020)40)
              	葛花(Puerariae Flos), 陳皮(Citri Unshius Pericarpium)
              	Osteoclast
            

            
              	Yang(2020)41)
              	秦艽(Gentianae Macrophyllae)
              	Osteoclast
            

          

          
            
              *OVX: ovarie ctomy, SD rat: Sprague Dawley rat
            

          

          

          
            Table 2. 
				
            

            
              Composition of Herbal Complex Prescription and Study Model in Osteoporosis Research
            
            

          

          
            
              
                	Author
                	Herbal Complex Prescription
                	Composition
                	Study Model
              

            
            
              	Je(2013)14)
              	Dokhwalgisaeng-tang gami
(Duhuojìsheng-tang jia weifang)
              	獨活(Angelicae pubescentis Radix) 5.6g
白芍藥(Paeoniae Radix Alba) 5.6g
當歸(Angelicae gigantis Radix) 5.6g
桑寄生(Taxilli Ramulus) 5.6g
熟地黃(Rehmanniae Radix Preparata) 4g
川芎(Cnidii Rhizoma) 4g
人蔘(Ginseng Radix) 4g
白茯苓(Poria Cocos) 4g
牛膝(Achyranthis Bidentatae Radix) 4g
杜仲(Eucommia ulmoides OLIVER) 4g
秦艽(Gentianae Macrophyllae Radix) 4g
細辛(Asari herba cum Radice) 4g
防風(Ledebouriellae Radix) 4g
肉桂(Cinnamomi Cortex) 4g
甘草(Glycyrrhizae Radix) 2.4g
生薑(Zingiberis Rhizoma Crudus) 4g
魚腥草(Houttuyniae Herba) 10g
              	Osteoblast, Osteoclast
            

            
              	Choi(2014)16)
              	Guibi-tang
(Guipi-tang)
              	當歸(Angelicae gigantis Radix) 4g
龍眼肉(Longanae Arillus) 4g
酸棗仁(Zizyphi Spinosae Semen) 4g
遠志(Polygalae Radix) 4g
人蔘(Ginseng Radix) 4g
黃芪(Astragali Radix) 4g
白朮(Atractylodis Rhizoma White) 4g
白茯神(Poria) 4g
木香(Aucklandiae Radix) 2g
甘草(Glycyrrhizae Radix) 1.2g
生薑(Zingiberis Rhizoma Crudus) 4g
大棗(jujubae Fructus) 2g
              	Osteoblast, Osteoclast
            

            
              	Kum(2014)19)
              	Yoohyangheukho-dan
(Ruxiangheihu-dan)
              	草烏(Aconiti Ciliare Tuber) 200g
當歸(Angelicae Gigantis Radix) 80g
五靈脂(Trogopterorum Faeces) 80g
白芷(Angelicae Dahuricae Radix) 80g
羌活(Osterici Radix) 80g
川芎(Cnidii Rhizoma) 80g
自然銅(Pyritum) 80g
乳香(Olibanum) 40g
蒼朮(Atractylodis Rhizoma) 120g
              	SD rat(OVX)
            

            
              	Ju(2015)21)
              	Saengmaek-san
(Shengmai-san)
              	麥門冬(Radix Ophiopogonis) 8g
人蔘(Radix Ginseng) 4g
五味子(Fructus Schisandrae Chinensis) 4g
              	Osteoclast
            

            
              	Lee(2015)22)
              	Yongbu-tang
(Rongfu-tang)
              	鹿茸(Cervi Parvum Cornu) Nr g
附子(Aconiti Lateralis Radix Preparata) Nr g
              	Male Mice,
Osteoclast
            

            
              	Kim(2015)23)
              	Ssangbo-hwan
(Shuangbu-wan)
              	熟地黃(Rehmanniae Radix Preparat) Nr g
菟絲子(Cuscutae Semen) Nr g
              	Male mice, 
Osteoclast
            

            
              	Jung(2016)24)
              	Kanghwalsokdan-tang gami
(Huoxuduan-tang jia weifang)
              	羌活(Notopterygii Rhizoma) 2g
防風(Ledebouriellae Radix) 2g
白芷(Angelicae Dahuricae Radix) 2g
細辛(Asari Radix) 2g
杜仲(Eucommiae Cortex) 2g
牛膝(Achyranthis Bidentatae) 2g
秦艽(Gentianae Macrophyllae Radix) 2g
續斷(Phlomis Radix) 2g
熟地黃(Rehmanniae Radix Preparat) 2g
當歸(Angelicae gigantis Radix) 2g
人蔘(Ginseng Radix) 2g
白芍藥(Paeoniae Radix Alba) 2g
赤茯苓(Poria) 2g
肉桂(Cinnamomi Cortex) 2g
川芎(Cnidii Rhizoma) 2g
白芷(Angelicae Dahuricae Radix) 2g
生薑(Zingiberis Rhizoma crudus) 6g
魚腥草(houttuyniae Herba) 10g
              	Osteoblast, Osteoclast
            

            
              	Cho(2017)26)
              	Bia-hwan
(Feier-wan)
              	胡黃連(Picrorrhozae Rhizoma) 20g
使君子肉(QuisQualis Fructus) 18g
人蔘(Ginseng Radix) 14g
黃連(Coptidis Rhizoma) 14g
神麯(Massa Medicata Fermentata) 14g
麥芽(Hordei Fructus Germiniatus) 14g
山査肉(Crataegi Fructus) 14g
白朮(Atractylodis Rhizoma White) 12g
白茯苓(Poria) 12g
甘草(Glycyrrhizae Radix) 12g
蘆薈(Aloe) 10g
              	SD rat(OVX)
            

            
              	Lee(2017)27)
              	Jibaekjihwang-tang
(Zhibaidihuang-tang)
              	熟地黃(Rehmanniae Radix Preparata) 16g
山藥(Dioscoreae Rhizoma) 8g
山茱萸(Corni Fructus) 8g
白茯苓(Poria) 6g
牧丹皮(Moutan Cortex Radicis) 6g
澤瀉(Alismatis Rhizoma) 6g
知母(Anemarrhenae Rhizoma) 4g
黃柏(Phellodendri Cortex) 4g
              	Female mice
(OVX)
            

            
              	Jang(2017)29)
              	Hyeolbuchugeo-tang
(Xuefuzhuyu-tang)
              	當歸(Angelicae Gigantis Radix) 12g
生地黃(Rehmanniae Radix) 12g
桃仁(Persicae Semen) 16g
紅花(Carthami Flos) 12g
枳殼(Aurantii Fructus immaturus) 8g
赤芍藥(Paeoniae Radix) 8g
柴胡(Bupleuri Radix) 4g
甘草(glycyrrhizae Radix et Rhizoma) 4g
桔梗(Platycodonis Radix) 6g
川芎(Cnidii Thizoma) 6g
牛膝(Achyranthis Radix) 12g
              	Osteoclast
            

            
              	Ahn(2017)30)
              	Sochungryong-tang
(Xiaoqinglong-tang)
              	麻黃(Ephedrae Herba) 6g
桂枝(Cinnamomi Ramulus) 6g
白芍藥(Paeoniae Radix) 6g
半夏(Pinelliae Tuber) 6g
乾薑(Zingiberis Rhizoma) 4g
五味子(Schizandra Fructus) 2g
細辛(Asari Herba) 2g
甘草(Glycyrrhizae Radix et Rhizoma) 2g
              	Osteoclast
            

            
              	Cho(2018)31)
              	Gojineumja Aqueous
(Guzhenyinzi)
              	熟地黃(Rehmanniae Radix Preparata) 6g
山藥(Dioscoreae Rhizoma) 4g
人蔘(Ginseng Radix Alba) 4g
當歸(Angelicae Gigantis Radix) 4g
黃芪(Astragali Radix) 4g
黃柏(Phellodendri Cortex) 4g
陳皮(Pheloodendri cortex) 3.2g
白茯苓(Poria) 3.2g
杜冲(Eucommiae Cortex) 2.8g
甘草(Atractylodis Rhizoma Alba) 2.8g
白朮(Atractylodis Rhizoma Alba) 2g
澤瀉(Alismatis Rhizoma) 2g
山茱萸(Corni Fructus) 2g
破故紙(Psoraleae Semen) 2g
五味子(Schisandrae Fructus) 2g
              	Female mice
(OVX)
            

            
              	Jang(2019)39)
              	Hansu-Daebowon
(Hansu-dabuyuan)
              	熟地黃(Rehmannia glutionosa) 5g
黃芪(Astragalus membranaceus) 5g
五加皮(Acanthopanax sessiliflorus) 5g
白朮(Astratylis koreana) 5g
獨活(Aralia continentalis) 5g
杜仲(Eucommia ulmoides) 5g
牛膝(Achyranthes japonica) 5g
蛇床子(Torilis japonica) 5g
砂仁(Amomum villosum) 5g
紅花子(Carthamus tinctorius) 5g
桂枝(Cinnamomum cassia) 5g
菟絲子(Cuscuta japonica) 5g
甘草(Glycyrrhiza glabra) 5g
食用蛙(Lithobates catesbeianus) 5g
              	Osteoclast
            

            
              	Yun(2020)42)
              	Cheongawongagam
(Qingeyuanjiajian)
              	杜仲(Eucommia ulmoides) 38.28g
胡挑(Juglandis semen) 13.08g
五加皮(Acanthopanax senticosus) 17.16g
生薑(Zingiber officinale) 14.19g
              	SD rat(OVX), Osteoblast, Osteoclast
            

          

          
            
              *OVX : ovariectomy, SD rat : Sprague Dawley rat, Nr : Not reported about clear mention of dosage
            

          

          

        

        
          3) 연구 유형 분석
          연구 유형은 크게 동물 실험연구와 세포 실험 연구로 나뉘었는데, 8편19,20,25-27,31,33,38)의 연구에서 동물만 이용한 실험 연구를 하였으며, 6편22,23,35-37,42)의 연구에서는 동물실험과 세포실험을 모두 분석하였다. 8편19,20,25,26,33,36,38,42)은 난소 절제 후 골다공증을 유발한 암컷 Sprague Dawley rats을 이용하였고, 나머지 2편27,31)은 난소 절제 후 골다공증을 유발한 암컷 생쥐(Mice)를 이용하였다. 4편22,23,35,37)의 연구에서는 수컷 생쥐(Mice)를 이용하여 골다공증을 유발하였다.

          한편, 세포 실험은 총 18편11-18,21,24,28-30,32,34,39-41)에서 시행하여 보고하였고, 그 중 13편12,13,15,17,18,21,28-30,34,39-41)은 파골세포(Osteoclast)를 이용한 실험이었고, 4편14,16,24,32)은 조골세포(osteoblast)와 파골세포(osteoclast) 분화 모두를 관찰한 실험이었다. 동물실험과 세포실험을 모두 시행한 연구는 총 6편22,23,35-37,42)이었다(Table1, 2).

        

        
          4) 중재 분석
          (1) 단일 본초

          단일 본초를 대상으로 한 18편11-13,15,17,18,20,25,28,32-38,40,41)의 연구 중에서 각 연구에 사용된 단일 본초가 겹치는 경우는 없었으며, 다양한 약물들이 골다공증 연구에 사용되었음을 확인하였다. 연구로 사용된 단일 본초의 주된 경향성을 알아보기 위하여 本草學 교과서43)를 기준으로 한 목차를 참고하여 단일 본초들을 분류해보았다. 총 23개의 단일 본초가 활용되었으며 補陽藥이 7종으로 가장 많은 비율을 차지하였고, 平肝熄風藥과 溫裏藥은 각각 2종으로 그 다음을 차지하였다. 본초학 교과서에서 분류되지 않은 약재 1종은 미분류로 기재하였다(Table 3).

          
            Table 3. 
				
            

            
              Classification of a Single Herb
            
            

          

          
            
              
                	Category
                	Herb
                	N(%)
              

            
            
              	補陽藥
              	益智仁(Alpiniae Oxyphyllae Fructus), 川續斷(Phlomis umbrosa Turcz), 巴戟天(Morindae Radix), 肉蓯蓉(Cistanchis Herba Aqueous), 鹿茸(Cervi Parvum Cornu), 鹿角(Cervi Cornu), 鹿角膠(Cervi Cornus Colla)
              	7(30.4%)
            

            
              	平肝熄風藥
              	決明子(Cassia tora L.), 白殭蠶(Bombycis Corpus)
              	2(8.6%)
            

            
              	溫裏藥
              	附子(Aconiti Lateralis Preparata Radix), 肉桂(Cinnamomi Cortex)
              	2(8.6%)
            

            
              	淸化熱痰藥
              	桔梗(Platycodon Grandiflorum Root)
              	1(4.3%)
            

            
              	淸熱瀉火藥
              	梔子(Gardeniae Jasminoides)
              	1(4.3%)
            

            
              	淸熱解毒藥
              	連翹(Forsythiae Fructus)
              	1(4.3%)
            

            
              	淸熱凉血藥
              	乾地黃(Dried Roots of Rehmannia glutinoss)
              	1(4.3%)
            

            
              	補氣藥
              	大棗(Zizyphus Jujuba Mill)
              	1(4.3%)
            

            
              	補陰藥
              	枸杞子(Lycii Fructus)
              	1(4.3%)
            

            
              	祛風濕止痺痛藥
              	秦艽(Gentianae Macrophyllae)
              	1(4.3%)
            

            
              	祛風濕强筋骨藥
              	桑寄生(Taxilli Ramulus)
              	1(4.3%)
            

            
              	理氣藥
              	陳皮(Citri Unshius Pericarpium)
              	1(4.3%)
            

            
              	活血祛瘀藥
              	虎杖根(Polygoni Cuspidati Radix)
              	1(4.3%)
            

            
              	發散風熱藥
              	葛花(Puerariae Flos)
              	1(4.3%)
            

            
              	未分類
              	鹿蹄草(Pyrola japonica)
              	1(4.3%)
            

          

          
            
              *N: Number that correspond to the total
            

          

          

          (2) 한방 복합처방

          총 14편14,16,19,21-24,26,27,29-31,39,42)의 연구에서 14개의 복합처방이 이용되었고, 72개의 개별 본초가 사용되었는데 가장 높은 빈도로 사용된 본초는 熟地黃(6회), 當歸(6회), 人蔘(5회), 白朮, 川芎, 生薑, 牛膝(각 4회) 순이었다(Table 4). 단, 각 처방에 補助制로써 調和諸藥의 목적으로 사용된 甘草는 빈도 계산에서 제외하였다.

          
            Table 4. 
				
            

            
              Frequency Analysis of Herbs Used in Herbal Complex Formulations
            
            

          

          
            
              
                	Frequency(N)
                	Herbs
              

            
            
              	6
              	熟地黃(Rehmanniae Radix Preparata), 當歸(Angelicae gigantis Radix)
            

            
              	5
              	人蔘(Ginseng Radix)
            

            
              	4
              	白朮(Astratylis koreana), 川芎(Cnidii Rhizoma), 生薑(Zingiberis Rhizoma Crudus), 牛膝(Achyranthis Radix)
            

            
              	3
              	黃芪(Astragali Radix), 杜仲(Eucommia ulmoides), 五味子(Schizandra Fructus), 白芍藥(Paeoniae Radix Alba), 細辛(Asari Herba)
            

          

          
            
              *N: Number that correspond to the total
            

          

          

        

        
          5) 중재의 평가 도구 및 결과 분석
          동물 실험만을 대상으로 한 연구 8편19,20,25-27,31,33,38), 세포 실험만을 대상으로 한 연구 18편11-18,21,24,28-30,32,34,39-41), 동물실험과 세포실험을 모두 시행한 연구 6편22,23,35-37,42)으로 분류하여 각 연구에서 사용된 평가 도구들을 분석하고 그 결과를 정리하였다(Table 5, 6, 7).

          
            Table 5. 
				
            

            
              Summary of Animal Experimental Research
            
            

          

          
            
              
                	Author
                	Outcome Measurement(Result)
              

            
            
              	Kum(2014)19)
              	Tb. Th(↑), Serum Ca(↑)
            

            
              	Kim(2014)20)
              	Osteocalcin(⤊), ALP(↑), BMD(↑), Estrogen receptor(↑), Body weight(↓)
            

            
              	Lee(2016)25)
              	Progesterone(⇑), Uterus weight(⇑)
Body Weight(⇓), Osteocalcin(⇓), malondialdehyde(⤋), Creatinine(⇓), Reduction of trabecular bone(⇓)
            

            
              	Cho(2017)26)
              	Serum Ca(⤊),	Serum P(⤊), Estradiol(↑), Tb. Th(⤊), Tb. A(↑)
            

            
              	Lee(2017)27)
              	ALP(⇑), Bone weight(⤊), BMD(⤊), Femur weight(⤊), Bone strength(⤊), Estradiol(⤊), Uterus weight(⤊), Body weight(⇓), Body fat density(⤋), Osteocalcin(⇓)
            

            
              	Cho(2018)31)
              	Femur weight(⤊), ALP(⤊), Osteocalcin(⤋) BMD(⤊), Bone strength(⤊), Femur Ca, P(⤊), BV/TV(⤊), Tb. N(⤊), Tb. L(⤋), Body weight(⤋)
            

            
              	Park(2018)33)
              	Body weight(↓), Estradiol(⇑), BMD(⇑), BUN(⤊), ALP(↓)
            

            
              	An(2019)38)
              	Femur weight(⤊), ALP(⤊), BMD(⤊), Femur strength(⤊), Femur Ca, P(⤊), Body weight(⤋), Osteocalcin(⤋)
            

          

          
            
              *BMD: Bone Mineral Density, ALP: Alkaline Phosphatase, BV/TV: Bone volume/Total volume, Tb. N: Trabecular Number, Tb Th: Trabecular Thickness, Tb. L: Trabecular bone Loss, Tb. A: Trabeuclar Area, BUN: blood urea nitrogen, ⤊: Statistically significant increase in all experimental groups, ⇑: Statistically significant increase in specific experimental groups, ↑: Increased but not statistically significant, ⤋ :Statistically significant decrease in all experimental groups, ⇓:	Statistically significant decrease in specific experimental groups, ↓: Decreased but not statistically significant
            

          

          

          
            Table 6. 
				
            

            
              Summary of Cell Experiment Research
            
            

          

          
            
              
                	Author
                	Outcome Measurement(Result)
              

            
            
              	Im(2013)11)
              	ALP(⇑), Collagen synthesis(⇑)
            

            
              	Baek(2013)12)
              	TRAP(+) number(⤋), JNK(⤋), c-Fos(↓), NFATc1(⤋), OSCAR(⤋), Integrin αv(⤋), Integrin β3(⤋), DC-STAMP(⤋), Cathepsin k(⤋)
            

            
              	Baek(2013)13)
              	TRAP(+) number(⤋), JNK(⤋), p-38(⤋), IκB(⤋), pit area(⤋) c-Fos(↓), NFATc1(↓), OSCAR(↓), Integrin αv(↓), Integrin β3(↓), DC-STAMP(↓), Cathepsin K(↓)
            

            
              	Je(2013)14)
              	ALP(⤊), collagen synthesis(⇑), nodule formation(⇑), Bone Matrix Protein(⇑), TRAP(+) MNC cells(⇓), TRAP activity(⤋), NFATc1(⤋), MITF(⤋), INOS(⤋), COX-2(⇓), IL-6(⇓), cathepsin K(⤋), MMP-9(⤋)
            

            
              	Jang(2014)15)
              	TRAP(+) MNC cell(⤋), TRAP acitivity(⤋), Actin ring formation(↓), NFATc1(↓), C-Fos(↓), OSCAR(↓), NF-kB(↓)
            

            
              	Choi(2014)16)
              	ALP(⇑), collagen synthesis(⇑), IL-6(⤊), TRAP(+) MNC cells(⤋), TRAP activity(⤋) Cathepsin K(⤋), MMP-9(⤋),	MITF(⤋), NFATc1(⤋), iNOS(↓), TNF-α(↑) COX-2(⤋)
            

            
              	Yoon(2014)17)
              	TRAP(+) number(⤋), C-Fos(⤋), NFATc1(⤋), JNK(⤋),Akt(⤋), p38(⤋), OSCAR(⤋), Integrin αv(⤋), Integrin β3(⤋), Cathepsin K(⤋)
            

            
              	Jung(2014)18)
              	TRAP(+) MNC cell(⤋), C-Fos(⤋), NFATc1(⤋), P38(⤋)
            

            
              	Ju(2015)21)
              	MMP-9(⤋), Cathepsin K(⤋), TRAP(+) MNC cell(⤋), NFATc1(⤋), MITF(⤋), COX-2(⤋), TNF-α(⇑)
            

            
              	Jung(2016)24)
              	ALP(⇑), collagen synthesis(⇑), Bone matrix protein(⇑), TRAP(+) MNC cells(⇓), NFATc1(⇓), MITF(⇓), c-Fos(⇓), JNK(⤋), Cathepsin k(⤋), MMP-9(⤋)
            

            
              	Choi(2017)28)
              	TRAP(+) MNC cells(⤋), MMP-9(⇓), cathepsin K(⤋), NFATc1(⇓), C-Fos(⇓), MITF(⇓), OC-STAMP(⤋), DC-STAMP(⤋), CTR(⤋), iNOS(⤋), bone pit formation(⤋)
            

            
              	Jang(2017)29)
              	TRAP(+) MNC Cells(⇓), TRAP activity(⇓), MMP-9(⤋), Catehpsin K(⤋), NFATc1(⇓), MITF(⇓), c-Fos(⇓), bone pit formation(↓)
            

            
              	Ahn(2017)30)
              	MMP-9(⤋), Cathepsin K(⤋), TRAP(+) MNC cells(⇓), TRAP activity(⤋), NFATc1(⤋), MITF(⤋), C-Fos(⤋), COX-2(⤋), iNOS(⤋), TNF-a(⤋), IL-6(⇓), bone pit formatoin(↓), OC-STAMP(⤋)
            

            
              	Jung(2018)32)
              	ALP(⇑), collagen synthesis(⇑), mineralization(⇑), Osteocalcin(⇑)
TRAP activity(⤋), Actin ring formation(↓)
            

            
              	Park(2019)34)
              	TRAP(+) MNC cell(⤋), Cathepsin K(⤋), MMP-9(⤋), NFATc1(⤋), C-Fos(⇓), COX-2(⇓), iNOS(⤋), IL-6(⤋), TNF-α(⇓)
            

            
              	Jang(2019)39)
              	TRAP(+) MNC cell(⇓),	TRAP activity(⤋), MMP-9(⤋), Cathepsin K(⤋), NFATc1(⇓), C-Fos(⇓)
            

            
              	Cho(2020)40)
              	pS2(⇑), MCF-7(⇑), NFATc1(⇓), Cathepsin K(⇓), Acp5(⇓) TRAP(⇓)
            

            
              	Yang(2020)41)
              	TRAP(+) OC number(⤋), TRAP activity(⤋), pit formation(⤋), NF-kB(⇓), C-Fos(⇓), JNK(⇓), p38(⇓), NFATc1(⇓), CTR(⇓), Cathepsin K(⇓)
            

          

          
            
              *ALP: Alkaline phosphatase, MMP-9: Matrix metallopeptidase 9, TRAP : Tartrate-resistant acid phosphatase,	NFATc1 : Nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 1, MITF : Microphthalmia transcription factor, CTR: Calcitonin receptor, NF-kB: Nuclear factor kappaB, JNK: c-Jun-N-terminal kinase, COX-2: Cyclooxygenase-2, TNF-α: tumor necrosis factor alpha, ⟰: Statistically significant increase in all experimental groups, MNC cell: Mononuclear cell, ⇑: Statistically significant increase in specific experimental groups, ↑: Increased but not statistically significant, ⤋: Statistically significant decrease in all experimental groups, ⇓:	Statistically significant decrease in specific experimental groups, ↓: Decreased but not statistically significant
            

          

          

          
            Table 7. 
				
            

            
              Summary of Combined Animal and Cell Experiments Research
            
            

          

          
            
              
                	Author
                	Outcome Measurement(Result)
              

            
            
              	Lee(2015)22)
              	C-Fos(⇓), NFATc1(⇓), AKT(⇓), p38(⇓), JNK(⇓), TRAP(+) number(⤋), BV/TV(⇑), TB. Th(⇑), Tb. Sp(⇓), Tb. N(⇑)
            

            
              	Kim(2015)23)
              	BV/TV(⇑), Tb. N(⇑), Tb. Th(⇑), Tb. Sp(⇓) TRAP(+) cell number(⤋), C-Fos(⇓),NFATc1(⇓), I-κB(⤋), P38(⇓), JNK(⇓)
            

            
              	Kim(2019)35)
              	BMD(⤊), Osteocalcin(⤊), OPG(⤊), RANKL(⤋), MMP-3(⤋), 8-OHdG(⤋)
            

            
              	Eom(2019)36)
              	BMD(⇑), Femurs weight(⤊), Tibia ash weight(⤊), Body weight(⇓), Th. A(⇑)
TRAP(+) cell number(⇓), TRAP activity(⇓), MMP-9(⇓), NFATc1(⇓), C-Fos(⇓), Cathepsin K(⇓)
            

            
              	Kim(2019)37)
              	GAG(↑),	Osteocalcin(⤊), OPG(⤊), 8-OHdG(⤋), RANKL(⤋), MMP-3(⤋), p-IkB(⤋)
            

            
              	Yun(2020)42)
              	ALP(⇑), Estradiol(⤊), Serum Ca(⤋), TNF-a(⤋), Ostecalcin(⇓), IL-1β(⇓), IL-6(↓), TNF-α(↓), COX-2(⇓), NOS-2(⇓), MMP-2(↓), MMP-9(⇓)
            

          

          
            
              *GAG: Glucosaminoglycan, BV/TV: Bone volume/Total volume, RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappa- Β ligand, TRAP: Tartrate-resistant acid phosphatase, IL-6: Interleukin 6, BMD: Bone mineral density, ALP : Alkaline phosphatase, Tb. N: Trabecular Number, Tb. Th: Trabecular Thickness, Tb. Sp: Trabecular Separation, MMP-9: Matrix metallopeptidase 9, NFATc1: Nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 1, 8-OHdG: 8-hydroxy-2-deoxyguanosine, OPG: osteoprotegerin, OC: Osteocalcin, JNK: c-Jun-N-terminal kinase, TNF-α: tumor necrosis factor alpha, ⤊: Statistically significant increase in all experimental groups, ⇑: Statistically significant increase in specific experimental groups, ↑: Increased but not statistically significant, ⤋:Statistically significant decrease in all experimental groups, ⇓:Statistically significant decrease in specific experimental groups, ↓: Decreased but not statistically significant
            

          

          

        

        
          6) 골다공증의 예방 및 치료에 대한 병리학적 작용 기전에 따른 분류
          파골세포의 분화 억제 또는 조골세포의 활성화라는 골다공증 억제 및 치료의 대표적인 두가지 작용 기전에 따라 선정된 연구들을 분류하였다. 파골세포의 분화를 억제하여 골의 재흡수 기전을 억제함을 밝힌 연구는 21편12,13,15,17-23,26,28-31,34,36,39-42), 조골세포의 분화를 촉진하여 골의 재형성 기전을 밝힌 연구는 1편11), 두가지 기전 모두에 대하여 가능성을 제시한 연구는 6편14,16,24,32,35,37)이었다(Table 8).

          
            Table 8. 
				
            

            
              Classification according to the Mechanism of Suppression of Osteoporosis
            
            

          

          
            
              
                	Mechanism
                	Herb and Herbal Complex Prescription
              

            
            
              	Inhibits Osteoclast Activity
              	桑寄生(Taxilli Ramulus), 川續斷(Phlomis umbrosa Turcz), 虎杖根(Polygoni Cuspidati Radix), 大棗(Zizyphus Jujuba Mill), 附子(Aconiti Lateralis Preparata Radix), 肉桂(Cinnamomi Cortex), Yoohyangheukho-dan(Ruxiangheihu-dan), 枸杞子(Lycii Fructus), Saengmaek-san(Shengmai-san), Yongbu-tang(Rongfu-tang), Ssangbo-hwan(Shuangbu-wan), Bia-hwan(Feier-wan), 梔子(Gardeniae Jasminoides), Hyeolbuchugeo-tang(Xuefuzhuyu-tang), Sochungryong-tang(Xiaoqinglong-tang), Gojineumja Aqueous(Guzhenyinzi), 鹿蹄草(Pyrola japonica), 連翹(Forsythiae Fructus), Hansu-Daebowon(Hansu-dabuyuan), 陳皮(Citri Unshius Pericarpium), 葛花(Puerariae Flos), 秦艽(Gentianae Macrophyllae), Cheongawongagam(Qingeyuanjiajian)
            

            
              	Promotes Osteoblast activity
              	乾地黃(Dried Roots of Rehmannia glutinoss)
            

            
              	Both Mechanism
              	Dokhwalgisaeng-tang gami(Duhuojìsheng-tang jia weifang), Guibi-tang(Guipi-tang), Kanghwalsokdan-tang gami(Huoxuduan-tang jia weifang), 桔梗(Platycodon Grandiflorum Root), 白殭蠶(Bombycis Corpus), 益智仁(Alpiniae Oxyphyllae Fructus)
            

          

          

        

        
          7) 골다공증에 대한 한의학적 변증에 따른 분류
          선정된 연구들의 원문을 검토하여 골다공증의 기전에 대한 한의학적 변증에 따라 각각 腎虛, 瘀血, 氣血兩虛, 風寒濕으로 나누어 분류하였다. 腎虛로 유발된 골다공증에 대한 연구가 14편11-13,15,17,18,20-23,33,34,37,38)으로 가장 많았고, 風寒濕으로 유발된 골다공증에 대한 연구가 4편19,35,41,42), 氣血兩虛로 유발된 골다공증에 대한 연구가 3편16,24,26), 瘀血에 대한 연구가 1편29)이었다(Table 9).

          
            Table 9. 
				
            

            
              Classification according to Korean Medical Pathological Mechanism of Osteoporosis
            
            

          

          
            
              
                	Mechanism
                	Herb and Herbal Complex Prescription
              

            
            
              	腎虛
              	乾地黃(Dried Roots of Rehmannia glutinoss), 桑寄生(Taxilli Ramulus), 川續斷(Phlomis umbrosa Turcz), 虎杖根(Polygoni Cuspidati Radix), 大棗(Zizyphus Jujuba Mill), 附子(Aconiti Lateralis Preparata Radix), 肉桂(Cinnamomi Cortex), 枸杞子(Lycii Fructus), Saengmaek-san(Shengmai-san), Yongbu-tang(Rongfu-tang), Ssangbo-hwan(Shuangbu-wan), 鹿茸(Cervi Parvum Cornu), 鹿角(Cervi Cornu), 鹿角膠(Cervi Cornus Colla), 鹿蹄草(Pyrola japonica), 益智仁(Alpiniae Oxyphyllae Fructus), 巴戟天(Morindae Radix)
            

            
              	瘀血
              	Hyeolbuchugeo-tang(Xuefuzhuyu-tang)
            

            
              	氣血兩虛
              	Guibi-tang(Guipi-tang), Kanghwalsokdan-tang gami(Huoxuduan-tang jia weifang), Bia-hwan(Feier-wan)
            

            
              	風寒濕
              	Yoohyangheukho-dan(Ruxiangheihu-dan), 白殭蠶(Bombycis Corpus), 秦艽(Gentianae Macrophyllae), Cheongawongagam(Qingeyuanjiajian)
            

          

          

        

      

    

    

  
    
      고 찰
      골다공증은 뼈가 약해져서 작은 충격에도 부러지기 쉬운 상태를 의미하며 주로 폐경기 여성과 노인들에게서 다발하는 질환이다44). 2019년 대한골대사학회에서 발표된 자료에 의하면 국내 50세 이상 성인의 골다공증 유병률이 22.4%에 달하며, 50세 이상 성인의 50%에서 골감소증이 나타날 정도로 높은 유병률을 보여 골다공증을 조기에 예방하고 적절한 시기에 치료하는 것이 매우 중요하다45). 이러한 골다공증은 골절이 발생하지 않는 이상 무증상이기 때문에 환자들이 이를 인지하여 치료하고 예방하기가 쉽지 않다.

      골다공증의 치료는 지금까지 대표적인 골흡수억제제인 비스포스포네이트 제제를 중심으로 진행되어 왔고, 최근 들어서는 비스포스포네이트와는 다른 기전으로 골흡수를 억제하는 데노수맙과 조골세포의 골형성 자체를 촉진하는 부갑상선호르몬 제제인 teriparatide가 국내 건강보험에 도입되면서 치료의 트렌드가 변화하고 있다46).

      한의학에서도 단일 본초 또는 한방복합 처방으로 골다공증 치료의 가능성을 밝힌 개별 실험연구들은 많지만 아직 이를 실제 임상 단계에서 그 효과를 다룬 연구는 미비한 실정이다. 본 연구는 이러한 개별 실험 연구들의 결과를 분석하여 현재 한의학에서 골다공증 치료제로써 연구되고 있는 본초 및 한방처방은 어떤 것이 있는지 살펴보고, 골다공증에 대한 한방치료의 흐름을 파악하여 나아가 임상 진료에서도 도움이 될 만한 근거 자료의 수집 목적으로 수행되었다.

      골다공증에 대한 국내 연구들을 고찰한 연구는 Seo 등9)이 2003년 이후부터 2012년까지의 국내에서 발표된 논문들을 대상으로 고찰한 바 있고, Kim 등10)은 약침 치료에 한정하여 국내에서 이루어진 동물실험 연구 결과들을 정리한 바 있다. 이 연구들은 모두 2012년 이전의 연구 결과들을 대상으로 한 논문들로, 2013년 이후부터 2021년 4월 1일 까지 발표된 총 32편의 골다공증 치료에 대한 개별 실험 결과들을 종합하여 고찰한 연구는 전무한 실정이다. 따라서 본 연구는 앞서 발표된 연구들 이후부터 현재까지 진행되고 있는 골다공증의 한방치료에 대해 분석하고 알아보아 골다공증의 한방치료에 대한 최신 경향을 파악하고자 한다.

      선정된 총 32편 중 동물실험 연구가 8편19,20,25-27,31,33,38)이었고, 세포실험 연구가 18편11-18,21,24,28-30,32,34,39-41), 동물실험과 세포실험을 모두 시행한 연구가 6편22,23,35-37,42)이었다. 세포 실험의 경우 18편11-18,21,24,28-30,32,34,39-41) 중 파골세포의 분화와 관련된 연구는 13편12,13,15,17,18,21,28-30,34,39-41)이었고, 파골세포 분화와 조골세포의 생성 둘 다를 관찰한 연구는 4편14,16,24,32)이었다. Seo 등9)의 연구에 따르면 2010년대 까지는 대부분 난소절제를 유발한 동물 실험 모델을 위주로 연구들이 이루어 졌다면, 본 연구 결과를 통해 2013년 이후에는 세포실험의 비중이 늘어난 것을 알 수 있었는데, 이는 현재 골다공증 치료의 방향이 파골세포의 분화 억제와 조골세포의 생성에 초점을 맞추고 있는 흐름과 일치하였다.

      총 32편의 연구에 사용된 중재를 분석한 결과 단일 본초 연구 총 18편에서 총 23개의 단일 본초가 사용 되었다. 本草學 교과서를 근거하여 각 본초들을 분류하였는데 益智仁(Alpiniae Oxyphyllae Fructus), 川續斷(Phlomis umbrosa Turcz), 巴戟天(Morindae Radix), 肉蓯蓉(Cistanchis Herba Aqueous), 鹿茸(Cervi Parvum Cornu), 鹿角(Cervi Cornu), 鹿角膠(Cervi Cornus Colla)로 補陽藥에 속하는 본초들이 가장 많이 사용되었다. Kim 등8)의 연구에 따르면 2000년 이후부터 2009년까지 국내 연구들을 살펴보면 補陽藥의 비중이 압도적으로 많았는데, 이는 한의학에서 腎主骨하여 골다공증 또한 골대사 질환으로써 腎陽과 腎陰의 부족의 관점에서 접근하였음을 알 수 있었다. 2013년 이후에 淸熱藥, 平肝息風藥, 祛風濕藥, 理氣藥, 溫裏藥, 活血祛瘀藥 등 다양한 분류에 속하는 본초들을 대상으로도 골다공증의 효과를 밝히기 위한 연구들이 진행되고 있음을 확인할 수 있었다.

      한방 복합 처방 내에 사용된 본초의 빈도를 분석해보았는데 熟地黃(Rehmanniae Radix Preparata), 當歸(Angelicae Gigantis Radix), 人蔘(Ginseng Radix Alba) 등이 많이 사용된 것으로 보아 補益藥에 속하는 위주의 약물들이 많이 연구되고 있음을 알 수 있었다. 골다공증의 병인을 虛證의 관점에서 출발하여 인체의 저하된 기능을 陰血을 보충해주는 관점으로 골다공증의 치료에 접근하였음을 알 수 있었다.

      골다공증의 효과를 알아보기 위해 각 연구에서 사용된 측정 지표들을 분석하였는데, 동물실험연구에서는 골밀도(BMD), 혈청학적 지표, 여성호르몬인 progesterone과 estrogen, 골조직 형태계측학적 지표 들이 활용 되었다.

      골밀도(BMD)항목에서 통계적으로 유의한 결과를 보인 연구는 6편27,31,33,35,36,38)이었다. 혈청학적 지표로는 혈청 내 골교체율 의미하는 지표인 ALP항목에서 유의한 효과를 밝힌 연구는 9편11,14,16,24,27,31,32,38,42)이었고, 골 생성 지표인 Osteocalcin 항목에서 효과를 밝힌 연구는 9편20,25,27,31,32,35,37,38,42)이었다. 혈청 내 Ca2+ 항목은 3편26,31,38)의 연구에서, P 항목은 3편26,31,38)에서 효과를 밝혔다. 골조직 형태계측학적 지표인 BV/TV, Tb. N, Tb. Th 등에서 효과를 밝힌 연구는 총 5편22,23,26,31,36)이었다. 이러한 연구들 통해 한방처방 및 단일 본초가 골밀도 수치를 유의하게 개선시켜 골다공증을 예방하고, ALP, Osteocalcin 등과 같은 혈청학적 지표의 유의한 변화, 골소주의 두께, 개수 등 골조직 형태계측학적으로도 유의한 결과를 통해 폐경기 여성에서 에스트로겐 결핍으로 유발된 골다공증에 그 효과를 활용해 볼 수 있는 가능성을 제시하였다.

      세포 실험 연구에서는 골흡수에 관여하는 표지자인 TRAP의 활성을 억제한 결과는 20편12-18,21-24,28-30,32,34,36,39-41)에서 그 효과를 밝혔고, 파골세포와 관련된 인자들의 유의한 감소를 밝혔는데 파골세포 분화 인자인 C-Fos의 억제를 밝힌 연구는 15편12,13,15,17,18,22-24,28,29,30,34,36,39,41), NFATc1 인자의 억제를 밝힌 연구는 17편12,14,16-18,21-24,28-30,34,36,39-41), 파골세포의 성장과 관련된 Cathepsin k 인자의 억제를 밝힌 연구는 14편12,14,16,17,21,24,28-30,34,36,39-41)이었다. 이 외에도 P38, JNK, AKT 등과 같이 파골세포의 분화와 관련된 다양한 유전 및 조직학적 지표의 억제를 다양한 연구들에서 밝혔다. 또한, COX-2, iNOS의 발현을 감소시켜 파골세포 분화를 억제하는 기전을 밝힌 연구14,16,21,28,30,34,42)들도 있었다. 파골세포의 분화에 영향을 끼치는 다양한 인자에 대해 특정 인자와 한약의 상관관계를 밝히기 위한 연구들이 활발하게 진행되고 있음을 알수 있었고, 골다공증에 관여하는 파골세포의 분화를 억제하고 조골세포의 활성을 촉진시키는 치료제로써의 본초 및 한약의 가능성을 기대할 수 있었다. 

      골다공증의 치료 방향은 크게 두가지로, 파골세포의 골흡수를 억제하는 방법과 조골세포의 활성화를 촉진하여 골의 재형성을 유도하는 방법으로 나뉜다. 본 분석에서 선정된 연구들을 살펴보면 파골세포의 기전에 대한 효과를 밝힌 연구가 21편12,13,15,17-23,26,28-31,34,36,39-42)으로 압도적으로 많음을 확인 할 수 있었다. 현재까지도 가장 많이 골다공증 치료제로 쓰이고 있는 비스포스포네이트와 같은 골흡수억제제는 장기간 복용시 발현 될 수 있는 부작용에 대한 우려로 인해, 현재 골다공증 치료약제에 대한 연구의 흐름은 인체의 부작용을 최소화 할 수 있는 치료제를 개발하기 위해 조골세포의 분화를 촉진과 관련된 기전을 밝히는 방향으로 나아가고 있다.

      한편, 장기간 복용시에도 부작용이 적으면서 인체의 저하된 근원적인 기능을 회복시켜 골다공증의 예방 및 억제에 기여할 수 있다는 측면에서 본 연구는 지금까지 진행된 본초 및 한방처방에 대한 골다공증 치료에 대한 가능성을 제시하였다. 본 연구를 수행하면서 각각의 연구들에서 골다공증 억제에 유의함을 밝힌 한약 또는 본초의 어떤 특정 약리학적 성분이 그 역할을 하였는지 기전에 대해 명확하게 밝힌 연구는 없었는데 실제 임상에서 치료제로써의 나아가기 위해서는 기전을 밝힐 수 있는 관련 연구들이 활발히 진행되어야 할 것으로 사료된다. 

      골다공증의 병리기전에 대하여 한의학적 변증으로 분석해보았는데 腎主骨하여 腎기능이 뼈의 생장 대사와 밀접한 관련이 있어 골대사의 기능장애인 골다공증 역시 腎陰虛證, 腎陽虛證으로 인해 약해진 筋骨을 補腎하는 치법을 통해 근원되는 腎의 기능을 활성화 시켜 근골을 강하게 하여 골다공증의 발현을 억제하였다는 기전으로 해석한 연구가 14편11-13,15,17,18,20-23,33,34,37,38)으로 가장 많았다. 한편, 골다공증을 風寒濕證으로 변증한 4편19,35,41,42)의 연구는 인체 내에 風寒邪氣가 침범하여 통증을 유발한다는 實證의 관점으로 골다공증으로 뼈 자체가 약화되어 파생될 수 있는 골질환의 통증을 제어한다는 측면에서 치료제로써의 가능성을 제시한 것으로 판단된다. 瘀血證의 관점에서 분석한 1편29)의 연구는 골다공증으로 인해 파생된 골다공증성 골절에 골절의 초기치료로써 凝滯된 氣血로 인해 발생한 瘀血을 活血化瘀 하는 치료제로써의 가능성을 제시하였고 생각된다. 즉, 골다공증을 유발하게 되는 원인을 한의학적으로 생각하였을 때, 瘀血, 風寒濕邪와 같은 實證에 의한 것과 腎虛, 氣血兩虛와 같은 虛證에 의한 것으로 나뉠 수 있다. 앞서 언급한 내용처럼 지금까지의 연구는 대부분 腎虛 병리기전의 관점에서 대부분의 실험연구가 이루어 진 것을 알 수 있다. 골다공증을 유발할 수 있는 한방변증의 기전이 다양한 만큼 앞으로의 연구는 다각도로 골다공증의 예방 및 치료에 관한 접근이 필요할 것으로 사료된다.

      본 연구를 통해 골다공증 치료에 활용할 수 있는 한방처방, 단일 본초의 가능성을 확인할 수 있었다. Kim 등10)에 따르면 대부분 지금까지 연구된 골다공증에 대한 한방치료의 연구는 난소적출로 유발된 estrogen 결핍성 골다공증 연구들이 거의 다수인 것을 알 수 있다. 하지만 골다공증을 유발하는 원인은 폐경기 여성의 estrogen 결핍 뿐만 아니라, 노화, 비타민D 결핍 등 여러 가지 원인에 의해 발생할 수 있기 때문에 다양화된 골다공증에 대한 한의학적 치료의 접근이 필요할 것으로 사료된다. 이러한 동물 및 세포 실험 연구의 결과들을 임상 연구로 나아가기 전단계에서 유의한 지표로 활용될 수 있기 때문에, 지금까지 발표된 국내의 실험 연구 결과들을 종합하여 정리하는 연구가 필요하다고 생각하며, 본 연구가 그 역할을 할 수 있을 것으로 기대한다.	

    

    

  
    
      결 론
      선정된 총 32편의 연구를 대상으로 골다공증의 한방처방 및 단일 본초의 치료에 대한 논문들을 분석하여 아래와 같은 결론을 얻었다.

      골다공증 연구에 사용된 처방 및 본초를 분석한 결과 단일 본초를 이용한 연구가 18편이었고 한방처방을 이용한 연구가 14편이었다.

      골다공증 연구의 유형을 분석한 결과 동물실험만 시행한 연구가 8편, 세포실험연구만 시행한 연구가 18편이었고, 동물실험과 세포실험을 모두 시행하여 그 효과를 밝힌 연구는 6편이었다.

      사용된 단일 본초와 한방 복합처방에 대하여 분석한 결과 단일 본초는 주로 補陽藥이 가장 많이 활용되었음을 알 수 있었고, 한방 복합처방에서도 補陰藥, 補血藥, 補氣藥과 같은 補益藥 위주의 본초들이 활용된 것을 알 수 있었다.

      골다공증에 대한 작용 기전을 살펴보았을 때, 파골세포의 분화를 억제하여 골흡수를 억제하는 효과를 밝힌 연구는 21편이었고, 단독으로 조골세포의 분화를 촉진하여 골재형성을 유도하는 효과를 밝힌 연구는 1편, 두 가지 기전 모두에 대하여 그 효과를 밝힌 연구는 6편이었다. 

      골다공증의 한의병리학적 기전에 대하여 밝힌 연구들을 그 기전에 따라 분류하였는데 腎虛證으로 본 연구가 14편으로 가장 많았고, 風寒濕證 4편, 氣血兩虛證 3편, 瘀血證 1편 이었다.

      이러한 연구 결과를 종합하여 살펴 볼 때 개별 본초 및 한방복합처방의 골다공증에 대한 개선효과를 기대할 수 있을 것으로 사료되며, 이러한 유의한 개별 실험연구의 결과들을 임상 연구로 이어나가기 위한 과정에서 더 많은 노력이 필요할 것으로 판단된다.
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