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Anti-inflammatory and cartilage-protective effects of Yeonsan Ogye 
bone hydrolysate in a rat model of osteoarthritis
골관절염 랫드 모델에서 연산오계 뼈 가수분해물의 항염증 및 연골 보호 효과
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Abstract Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint disease characterized by progressive 
cartilage destruction and persistent inflammation. The present study aimed to evaluate the anti-
inflammatory and chondroprotective effects of Yeonsan Ogye bone hydrolysate (YOBH) in a 
monosodium iodoacetate (MIA)-induced rat model of osteoarthritis. Rats were orally administered 
YOBH at doses of 500, 1,000, and 2,000 mg/kg/day following MIA injection. We evaluated treatment 
effects using serum biomarkers, mRNA expression, weight-bearing distribution, and micro-computed 
tomography. Compared with the osteoarthritis control group, YOBH significantly reduced the serum 
levels of interleukin-1 beta (IL-1β), prostaglandin E2 (PGE2), and cyclooxygenase-2 (COX-2) 
(p<0.05), and decreased the mRNA expression levels of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and 
MMP-13 in cartilage tissue (p<0.05). YOBH treatment also reduced the serum levels of C-terminal 
telopeptide of type II collagen (CTX-II) and cartilage oligomeric matrix protein (COMP), preserved 
cartilage volume, and improved hindlimb weight- bearing capacity (p<0.05). The results indicate that 
YOBH alleviates inflammatory responses and cartilage degradation in osteoarthritis and may be a 
potential therapeutic option for its management.
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1. 서론
골관절염(osteoarthritis, OA)은 관절 연골의 점진적인 퇴행과 함께 연골 하골의 구조적 변화 및 

활막 염증을 동반하는 대표적인 만성 퇴행성 질환이다(Guo 등, 2021; He 등, 2020; Primorac 등, 
2020). 이러한 병리적 변화는 염증성 사이토카인과 연골 기질 분해 효소의 상호작용에 의해 진행되는 
복합적인 과정으로 알려져 있다(Kapoor 등, 2011; Motta 등, 2023). 특히 interleukin-1 beta (IL-1β)는 
cyclooxygenase-2 (COX-2) 및 prostaglandin E2 (PGE2)의 생성을 유도하여 matrix metalloproteinases 
(MMPs)의 발현을 증가시켜 연골 기질의 분해를 촉진하는 것으로 알려져 있다(Kapoor 등, 2011; 
Motta 등, 2023; Mukherjee와 Das, 2024). 그 결과 C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II) 
및 cartilage oligomeric matrix protein (COMP) 등이 연골 손상 정도를 반영하는 지표로 활용되고 
있다(Deveza 등, 2019; Katz 등, 2021; Motta 등, 2023). 

현재 골관절염 치료는 비스테로이드성 항염증제(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
를 중심으로 통증 완화에 초점이 맞추어져 있으나, 질환의 근본적인 연골 손상을 억제하지 못하며 
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장기 복용 시 다양한 부작용이 보고되고 있다(Katz 등, 2021; 
Primorac 등, 2020). 이에 따라 염증 반응을 조절하고 연골 손상
을 완화할 수 있는 안전한 기능성 소재에 관한 연구가 활발히 
진행되고 있으며, 특히 생체이용률이 높은 단백질 가수분해물 
기반 소재가 주목받고 있다(Khatri 등, 2021; Larder 등, 2023; 
Martínez-Puig 등, 2023).

연산오계(Yeonsan Ogye, Gallus gallus domesticus)는 동의
보감에 기재되어 있는 토종 가금류로서 항염증 및 생리활성 효
과가 보고되었으며, 최근 연구에서는 연산오계 유래 추출물이 
면역 반응 조절 및 염증 억제, 뼈 대사 조절에 긍정적인 영향을 
미치는 것으로 보고된 바 있다(Choi 등, 2016; Do와 Kim, 
2018; Kim 등, 2015; Sim 등, 2017). 또한 관절염 동물모델에
서 연산오계 추출물이 관절 손상 및 염증 반응을 완화하는 효
과가 확인되었으나(Sim 등, 2017), 연산오계 뼈를 활용한 단백
질 가수분해물이 골관절염의 진행 억제 및 연골 보호에 미치는 
효능에 관한 연구는 아직 보고된 바가 없다.

따라서 본 연구에서는 monosodium iodoacetate (MIA)로 유
도된 골관절염 랫드 모델을 이용하여 연산오계 뼈 유래 가수분해
물(Yeonsan Ogye bone hydrolysate, YOBH)의 항염증 및 연골 
보호 효과를 평가하고자 하였다. 이를 위해 혈청 내 염증성 매개 
인자(IL-1β, PGE2, COX-2)와 연골 손상 바이오마커(CTX-II, 
COMP)를 분석하고, 연골 조직에서의 MMP-9 및 MMP-13 유
전자 발현을 측정하였으며, 체중 부하 분석과 micro-computed 
tomography (micro-CT)를 통해 골관절염을 위한 기능성 소재
로서의 활용 가능성을 종합적으로 평가하고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2.1. 연산오계 뼈 유래 가수분해물 제조
연산오계 뼈는 지산농원(충남 논산, 한국)에서 구매하여 뼈 

표면의 불순물과 부착된 연조직을 제거한 후 증류수로 세척하
였다. 세척한 뼈는 60-70℃의 물에서 30분간 가열하여 탈지하
여, 상온에서 건조된 뼈를 증류수에 1:10 (w/v)의 비율로 혼합
한 후 100℃에서 3시간 동안 환류 추출하였다. 여과한 추출액
에 식품용 단백질 분해 효소인 AlcalaseⓇ 2.4 L (Novozymes, 
Bagsværd, Denmark)를 기질 대비 1% (w/w) 농도로 첨가하여 
55℃에서 4시간 동안 효소 가수분해를 진행하고 반응 종료를 
위해 95℃에서 10분간 가열하여 효소를 불활성화하였다. 이후 
가수분해물은 10,000 ×g에서 20분간 원심 분리하여 상등액을 
회수하였으며, 감압 농축 후 동결 건조하여 분말 형태로 제조하
였다. 제조된 가수분해물은 -20℃에서 보관하였으며, 동물 투
여 직전에 증류수에 현탁하여 균질화한 후 사용하였다. 

제조된 YOBH의 수율은 건조 중량 기준 7-11%였으며, 총단
백질 함량은 75-85%로 나타났다. 아미노산 조성 분석 결과, 콜라
겐의 주요 지표 성분인 glycine, alanine, proline 및 hydroxyproline

이 높은 비중을 차지하고 있어 뼈 유래 저분자 펩타이드의 특성
을 확인하였다. 또한, YOBH의 주요 분자량 분포는 3 kDa 이
하(주요 획분 500-1,500 Da)로 확인되었고 상세한 이화학적 특
성은 Table 1에 제시하였다.

2.2. 실험동물
6주령 수컷 Sprague-Dawley (SD) 랫드(170-200 g)는 (주)라

온바이오(경기 용인, 한국)에서 구매하였다. 실험동물은 온도 
22±2℃, 상대습도 50±10%, 12시간 light/dark cycle의 환경에
서 사육하였으며, 고형사료와 물을 자유롭게 섭취하도록 하였
다. 1주일간의 순환 기간을 거친 후 실험에 사용하였다.

모든 동물실험은 대전대학교 동물실험윤리위원회의 승인 후 
수행되었으며(승인번호: DJUARB2026-006), 관련 지침에 따라 
진행하였다.

2.3. 실험 설계 및 골관절염 유발
실험군은 정상군(normal control, NC), 골관절염군(osteoarthritis 

control, OAC), 연산오계 뼈 가수분해물 투여군(YOBH 500, 
1,000, 2,000 mg/kg/day) 등 5개 군으로 나누어 6마리씩 배정
하고 총 6주 동안 1일 1회 2 mL로 고정하여 경구 투여하였으

Table 1. Nutritional and structural profiles of Yeonsan Ogye bone 
hydrolysate

Parameter Value 
(estimated range)

Unit

Yield (dry basis) 7-11 % (w/w)

Total protein content 75-85 % (dry weight)

Moisture content <5 %

Major amino acids % (relative 
composition)

Glycine 13-22 %

Alanine 8-11 %

Proline 9-10 %

Hydroxyproline 6-10 %

Glutamic acid 7-10 %

Aspartic acid 4-6 %

Essential amino acids (total) 20-30 %

Molecular weight distribution <3 kDa 
(major fraction)

Da

Bioactive peptide range 500-1,500 Da

Degree of hydrolysis (estimated) 20-35 %

Dominant peptide type Collagen-derived 
peptides

-
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며, YOBH의 투여 용량(500, 1,000, 2,000 mg/kg/day)은 이전 
연구(Sim 등, 2017)를 참고하여 설정하였다.

골관절염은 경구 투여 2주 후 MIA를 이용하여 isoflurane 흡
입 마취를 진행하고 우측 무릎 관절강 내에 MIA (60 mg/mL)
를 멸균 생리식염수에 용해하여 50 μL 주입하였다.

2.4. 혈청 내 IL-1β, PGE2, COX-2, CTX-II, COMP 
측정

실험 종료 후 채혈한 혈액은 상온에서 응고시킨 뒤 1,740 ×g로 
15분간 원심 분리하여 혈청을 분리하였다. 혈청 내 interleukin-1 
beta (IL-1β), prostaglandin E2 (PGE2), cyclooxygenase-2 
(COX-2), C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II), 
cartilage oligomeric matrix protein (COMP)의 농도는 상용화된 
ELISA kit (Mybiosource, San Diego, CA, USA)를 이용하여 
제조사의 지침에 따라 분석하였다.

흡광도는 microplate reader (SpectraMax ABS, Molecular 
Devices, San Jose, CA, USA)를 이용하여 측정하였으며, 각 
실험 결과는 표준 곡선을 이용하여 산출하였다.

2.5. 정량적 실시간 RT-PCR 분석
실험 종료 후 무릎 관절에서 연골 조직을 채취하여 RNA를 추

출하였다. 총 RNA는 RNA extraction kit (Intron Biotechnology, 
Seongnam, Korea)를 이용하여 분리하였으며, 1 μg의 RNA를 
사용하여 first-strand cDNA synthesis kit (Bioneer, Daejeon, 
Korea)로 cDNA를 합성하였다.

정량적 실시간 PCR은 SYBR Green master mix와 real-time 
PCR system (PCR Biosystems, London, UK)을 이용하여 수행
하였다. PCR 반응 조건은 초기 변성 95℃에서 5분, 이후 95℃ 
15초, 60℃ 30초, 72℃ 30초를 40 cycle 반복하였다. 각 유전자
의 발현 수준은 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH)를 내재 대조군(reference gene)으로 하여 2-ΔΔCt 방법으
로 상대 정량하였다. 사용된 프라이머의 염기서열은 Table 2에 제
시하였다.

2.6. 뒷다리 체중 부하 평가
뒷다리 체중 부하 분포는 incapacitance tester (Linton 

Instrumentation, Norfolk, UK)를 이용하여 측정하였다. 각 실
험동물은 장비에 적응시킨 후 양쪽 뒷다리에 가해지는 체중을 
각각 측정하였으며, 동일 개체에 대해 3회 반복 측정 후 평균값
을 사용하였다.

체중 부하 비율은 정상측 뒷다리에 대한 환측 뒷다리의 체중 
비율(%)로 계산하였다. 측정은 MIA 주입을 기준으로 7, 12, 
17, 22, 27, 32일차에 수행하였다.

2.7. Micro-computed tomography (Micro-CT) 분석
무릎 관절은 micro-computed tomography system (SkyScan 

1076, Bruker, Kontich, Belgium)을 이용하여 분석하였다. 스
캔 조건은 50 kV, 200 μA, 0.5 mm aluminum filter를 사용하
였으며, voxel size는 9 μm로 설정하였다. 획득된 영상은 전용 
소프트웨어(NRecon, CTAn, Bruker, Kontich, Belgium)를 이
용하여 재구성 및 분석하였다.

관절 연골 영역은 일정한 threshold 기준을 적용하여 설정하
였으며, 관심영역(region of interest, ROI) 내에서 잔존 연골 체
적(cartilage volume, mm3)을 정량적으로 분석하였다.

2.8. 통계 분석
모든 실험 결과는 평균±표준편차(mean±SD)로 나타내었다. 

통계 분석은 SPSS software (version 21.0, IBM, Armonk, 
NY, USA)를 이용하여 수행하였다. 그룹 간 유의성 검정은 
one-way analysis of variance (ANOVA)를 실시한 후 Dunnett’s 
post hoc test를 적용하였다. p-value가 0.05 미만인 경우 통계
적으로 유의한 차이가 있는 것으로 판단하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 염증 매개체(IL-1β, PGE2, COX-2) 생성량
YOBH가 골관절염 모델에서 염증 반응에 미치는 영향을 확

인하기 위하여 혈청 내 IL-1β, PGE2 및 COX-2 생성량을 측정
한 결과는 Fig. 1과 같다. IL-1β, PGE2 및 COX-2는 NC군 대비 
OAC군에서 유의적으로 증가하여 염증 반응이 유도된 것을 확
인할 수 있었다(p<0.05). 반면 YOBH 투여군에서는 측정한 염
증 매개체 모두 감소하는 경향을 나타내었으며, 특히 고농도 투
여군에서 유의적인 억제 효과가 관찰되었다.

IL-1β 생성량은 OAC군에서 72.35±7.98 ng/mL로 증가한 
반면, 1,000 mg/kg/day 및 2,000 mg/kg/day 투여군에서 각각 
57.93±6.14 ng/mL, 52.32±5.13 ng/mL로 감소하였으며, COX-2 
생성량 역시 OAC군 1.24±0.14 ng/mL 대비 1,000 mg/kg/day 및 
2,000 mg/kg/day 투여군에서 각각 1.03±0.18 ng/mL, 0.90±0.17 

Table 2. Primer sequences used for real-time PCR analysis

Gene Sequence (5’ to 3’)

MMP-9 Forward: AGCCGGGAACGTATCTGGA

Reverse: TGGAAACTCACACGCCAGAAG

MMP-13 Forward: CCCTGGAATTGGCGACAAAG

Reverse: GCATGACTCTCACAATGCGATTAC

GAPDH Forward: GCTTAAGAGACAGCCGCATCT

Reverse: CGACCTTCACCATTTTGTCTACA
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ng/mL로 감소하였다. PGE2 생성량은 OAC군이 2,372.95±447.71 
pg/mL로 나타난 반면, 1,000 mg/kg/day 및 2,000 mg/kg/day 
투여군에서 각각 1,825.64±312.58 pg/mL, 1,498.27±265.41 
pg/mL로 감소하여 모든 염증 매개체에서 일관된 억제 경향이 
유의적으로 확인되었다(p<0.05).

IL-1β는 관절 염증 반응을 유도하는 주요 사이토카인으로 
COX-2와 PGE2 생성을 촉진하는 것으로 알려져 있으며, 염증 
자극에 의해 발현된 COX-2는 arachidonic acid를 prostaglandin
으로 전환하는 과정에서 PGE2 생성에 관여하는 핵심 효소로 
작용한다(Goldring과 Otero, 2011; Kapoor 등, 2011; Simmons 
등, 2004). 이에 따라 축적된 PGE2는 관절 내 염증 반응을 증폭
시키고 통증을 유발하는 주요 매개체로 보고되어, 이와 같은 염
증 매개체의 변화는 골관절염에서 염증 반응의 정도를 반영하
는 중요한 지표로 평가된다(Ricciotti와 FitzGerald, 2011). 또
한 최근 연구(Wang 등, 2020; Yang 등, 2016) 등을 통해 혈액 
내 순환하는 COX-2 수치를 측정하여 질환의 예후나 염증 상태
를 반영하는 지표로 활용되고 있다.

이러한 기전적 특성에 따라 골관절염 모델에서 IL-1β 및 

PGE2의 증가는 관절 염증과 통증의 주요 원인으로 보고되어 
있으며, 이러한 염증 매개체의 억제는 질환 개선과 밀접하게 연
관되는 것으로 보고된 바 있다(Malemud, 2015). 또한 COX-2 
억제에 따른 PGE2 감소가 염증 완화 및 통증 억제와 직접적으
로 연관된다는 보고와도 일치하는 경향을 나타낸다(Ricciotti와 
FitzGerald, 2011). 본 연구에서 확인된 YOBH의 IL-1β, PGE2, 
COX-2 억제 효과는 골관절염의 초기 염증 반응을 제어하는 데 
있어 중요한 의미를 가지며, 특히 혈청 내 IL-1β와 PGE2의 유
의미한 감소는 난각막 가수분해물 연구에서 보고된 항염증 양
상과 일관된 경향을 나타내었다(Sim 등, 2015). 난각막 가수분
해물이 농도 의존적으로 PGE2를 감소시켜 통증 후반기 작용을 
억제한 것과 같이, YOBH 역시 고농도 투여군에서 PGE2 생성
량을 억제하여 염증 반응을 차단함이 확인되었다. 또한, 연산오
계 육질 사용하여 골관절염 효능을 분석한 Sim 등(2017)의 연
구에서 다루지 않았던 혈청 내 COX-2 수치를 직접적으로 측정
하여 질환의 예후와 염증 상태를 반영하는 구체적인 지표로 제
시한 점은 YOBH가 단순 영양 보급을 넘어 병리적 염증 경로
를 조절하는 기능성 소재로서의 가치가 있음을 뒷받침한다

Fig. 1. Effects of Yeonsan Ogye bone hydrolysate (YOBH) on serum inflammatory mediators in MIA-induced osteoarthritis rats. Serum 
levels of (A) interleukin-1 beta (IL-1β), (B) prostaglandin E2 (PGE2), and (C) cyclooxygenase-2 (COX-2) were measured. NC, normal 
control; OAC, osteoarthritis control; YOBH, Yeonsan Ogye bone hydrolysate (500, 1,000, 2,000 mg/kg/day). All values are mean±SD 
(n=6). Statistical significance was determined by one-way ANOVA followed by Dunnett’s post hoc test. *p<0.05 compared to NC group; 
#p<0.05 compared to OAC group.
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(Sim 등, 2017). 특히, 단백질 가수분해물은 단순 추출물에 비
해 아미노산 흡수율이나 생체이용률 면에서 유리한 저분자 펩
타이드를 풍부하게 함유하고 있어 골관절염과 같은 만성 퇴행
성 질환에서 기존 추출물 대비 더욱 효율적인 생리활성을 나타
낼 수 있을 것으로 사료된다.

 
3.2. 연골 분해 효소(MMP-9, MMP-13) 유전자 발현량

YOBH가 골관절염 모델에서 연골 기질 분해에 미치는 영향
을 확인하기 위하여 연골 조직 내 MMP-9 및 MMP-13 mRNA 
발현량을 분석한 결과는 Fig. 2와 같다. MMP-9 및 MMP-13은 
NC군 대비 OAC군에서 유의적으로 증가하여 연골 분해가 촉
진된 것을 확인할 수 있었다(p<0.05). 반면 YOBH 투여군에서
는 확인한 분해 효소 모두 감소하는 경향을 나타내었으며, 특히 
고농도 투여군에서 유의적인 억제 효과가 관찰되었다.

MMP-9 발현은 OAC군에서 1.00±0.09로 나타난 반면, 1,000 
mg/kg/day 및 2,000 mg/kg/day 투여군에서 각각 0.85±0.06, 
0.78±0.07로 감소하였으며, MMP-13 발현 역시 OAC군 1.00±
0.07 대비 2,000 mg/kg/day 투여군에서 0.79±0.05로 감소하여 
연골 기질 분해 효소가 유의적으로 억제된 것으로 확인되었다
(p<0.05).

MMP-9과 MMP-13은 연골 기질을 구성하는 collagen 및 
proteoglycan을 분해하는 주요 matrix metalloproteinases로서, 
골관절염의 진행 과정에서 연골 조직의 구조적 손상을 유도하
는 데 관여하는 것으로 알려져 있다(Murphy과 Nagase, 2008). 
특히 MMP-13은 type II collagen 분해에 높은 특이성을 가지
는 효소로 보고되어 연골 기질 붕괴와 직접적으로 연관되며, 
MMP-9 또한 염증 반응과 연계되어 기질 분해를 촉진하는 역
할을 수행하는 것으로 제시된 바 있다(Burrage 등, 2006). 이와 
같은 특성으로 인해 두 효소의 발현 증가는 골관절염에서 연골 

손상 정도를 반영하는 지표로 활용된다.
실제로 기존 연구에서도 MMP-9 및 MMP-13의 발현 증가

는 연골 손상 및 질환 진행과 밀접하게 관련되는 것으로 보고
되어 있으며, 이들 효소의 억제가 연골 보호와 관련된다는 결과
가 제시된 바 있다(Little 등, 2009; Neuhold 등, 2001). 본 연구
의 소재와 관련된 이전 연구(Sim 등, 2015, Sim 등, 2017)들과 
비교해 볼 때, 이전 연구들에서는 혈청 내 MMP-9 단백질 생성
량 감소를 통해 효능을 입증했던 것과 달리, 본 연구에서는 연
골 조직 내 MMP-9 및 MMP-13의 mRNA 발현량을 분석하여 
유전자 수준에서의 억제 효과를 규명하였다. 특히 제2형 콜라
겐 분해에 높은 특이성을 가지는 MMP-13의 발현이 2,000 
mg/kg/day 투여군에서 유의적으로 감소한 결과는 YOBH가 연
골 기질의 구조적 붕괴를 근본적으로 지연시킬 수 있음을 시사
하며, 이는 단백질 분해 효소와 그 억제 시스템 간의 불균형을 
해소하는 데 기여할 것으로 사료된다.

3.3. 연골 손상 마커(CTX-II, COMP) 생성량
YOBH가 골관절염 모델에서 연골 손상에 미치는 영향을 확

인하기 위하여 혈청 내 CTX-II 및 COMP 생성량을 측정한 결
과는 Fig. 3과 같다. CTX-II 및 COMP는 NC군 대비 OAC군에
서 유의적으로 증가하여 연골 손상이 유도된 것을 확인할 수 
있었다(p<0.05). 반면 YOBH 투여군에서는 확인한 연골 손상 
지표 모두 감소하는 경향을 나타내었으며, 특히 고농도 투여군
에서 유의적인 억제 효과가 관찰되었다.

CTX-II 생성량은 OAC군에서 214.17±21.64 ng/mL로 증가
한 반면, 2,000 mg/kg/day 투여군에서 171.51±23.06 ng/mL로 
감소하였으며, COMP 생성량 역시 OAC군 134.19±18.86 ng/mL 
대비 1,000 mg/kg/day 및 2,000 mg/kg/day 투여군에서 각각 
112.80±11.17 ng/mL, 102.30±9.92 ng/mL로 감소하여 연골 손상 

Fig. 2. Effects of YOBH on mRNA expression of cartilage-degrading enzymes in MIA-induced osteoarthritis rats. Expression levels 
of (A) matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and (B) matrix metalloproteinase-13 (MMP-13) were analyzed. NC, normal control; OAC, 
osteoarthritis control; YOBH, Yeonsan Ogye bone hydrolysate (500, 1,000, 2,000 mg/kg/day). All values are mean±SD (n=6). Statistical 
significance was determined by one-way ANOVA followed by Dunnett’s post hoc test. *p<0.05 compared to NC group; #p<0.05 
compared to OAC group.
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지표가 전반적으로 억제된 것이 유의적으로 확인되었다(p<0.05).
CTX-II는 type II collagen 분해 과정에서 생성되는 대표적

인 분해 산물로서 연골 기질 손상의 정도를 반영하는 지표로 
활용되며, COMP 또한 연골 구조 단백질의 분해와 관련된 지
표로서 골관절염에서 연골 손상 진행과 밀접하게 연관되는 것
으로 보고되어 있다(Clark 등, 1999; Garnero 등, 2002). 이러
한 지표들의 증가는 연골 기질 붕괴와 구조적 손상의 진행을 
의미하며, 질환의 진행 정도를 평가하는 데 중요한 기준으로 활
용된다.

선행 연구에서도 CTX-II 및 COMP의 증가는 연골 손상 및 
골관절염의 진행과 밀접한 관련이 있으며, 이들 지표의 감소는 
연골 보호 효과와 연관된 것으로 보고된 바 있다(Garnero 등, 
2002). 본 연구의 소재와 관련된 이전 연구(Sim 등, 2015, Sim 
등, 2017)들에서도 CTX-II와 COMP의 생성을 억제하여 골 파
괴 방어 효과를 보고하였고 YOBH 투여군 역시 고농도에서 
CTX-II 및 COMP 생성량을 유의하게 낮춤으로써, 골관절염에
서 발생하는 연골 기질 붕괴와 구조적 손상을 방어하는 데 효
능이 있음을 재확인하였다.

3.4. 뒷다리 체중 부하(Weight-bearing)
YOBH가 골관절염 모델에서 관절 기능 및 통증에 미치는 

영향을 확인하기 위하여 뒷다리 체중 부하를 측정한 결과는 
Table 3과 같다. NC군을 기준으로 OAC군에서는 측정 시작 시
점인 7일차부터 52.9±6.07% 수준으로 감소한 이후 32일차까
지 낮은 수준이 지속되어 관절 기능 저하가 진행되었으나, 
YOBH의 고농도 투여군에서 상대적으로 우수한 결과가 측정
되었다.

YOBH 1,000 mg/kg/day 투여군은 7일차부터 32일차까지 

59.60±5.62%에서 66.77±12.61% 수준으로 확인되었으며, 2,000 
mg/kg/day 투여군의 경우 62.53±2.56%에서 69.24±12.03% 수
준을 유지하여 OAC군 대비 가장 높은 체중 부하를 나타내었
다(p<0.05). 

체중 부하 감소는 골관절염에서 통증 및 관절 기능 저하를 
반영하는 대표적인 기능적 지표로 알려져 있으며, 관절 내 염증 
반응과 연골 손상으로 인해 통증이 유발되면서 체중 지지 능력
이 감소하는 것으로 보고되어 체중부하 감소의 억제는 관절 기
능 감퇴의 진행이 완화되는 양상을 반영하는 지표로 활용될 수 
있다(Fernihough 등, 2005). 본 연구 결과에서는 YOBH 투여
군에서 대조군 대비 유의미한 개선이 관찰되었으며, 이는 연산
오계 육질의 효능을 보고한 Sim 등(2017) 및 난각막 가수분해
물의 효능을 입증한 Sim 등(2015)의 선행 연구 결과와 일치하
는 것으로 나타났다. 이러한 체중 부하 비율의 회복은 앞선 혈
액 및 조직 분석을 통해 확인된 연골 보호 효과와 종합해 볼 
때, YOBH가 관절 내 염증 및 연골 기질 손상으로 유발된 통증
을 효과적으로 억제하고 관절 기능을 실질적으로 개선시켰음
을 시사한다. 다만, 30일차에 관찰된 체중 부하의 소폭 상승은 
Fernihough 등(2004)의 보고와 같이 동물이 환측의 통증을 피
하기 위해 무게 중심을 이동시키는 보상적 자세 조절 또는 장기
적 통증 자극에 대한 신경학적 적응이 반영된 결과로 생각된다.

3.5. Micro-CT 분석
YOBH 투여에 따른 골관절염 모델의 구조적 변화를 평가하

기 위하여 micro-computed tomography (Micro-CT)를 이용한 
연골 볼륨 분석을 수행한 결과는 Fig. 4와 같다. NC군에서는 
연골 양이 3.62±0.08 mm3로 안정적으로 유지된 반면, OAC군
에서는 2.24±0.12 mm3로 감소하여 MIA 유발에 의한 연골 양 

Fig. 3. Effects of YOBH on serum biomarkers of cartilage degradation in MIA-induced osteoarthritis rats. Serum levels of (A) 
C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II) and (B) cartilage oligomeric matrix protein (COMP) were measured. NC, normal 
control; OAC, osteoarthritis control; YOBH, Yeonsan Ogye bone hydrolysate (500, 1,000, 2,000 mg/kg/day). All values are mean±SD 
(n=6). Statistical significance was determined by one-way ANOVA followed by Dunnett’s post hoc test. *p<0.05 compared to NC group; 
#p<0.05 compared to OAC group.
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감소가 확연하게 나타났다(p<0.05). 이에 비해 YOBH 투여군
에서는 연골 양의 감소가 전반적으로 완화되는 양상이 관찰되

었으며, 특히 1,000 및 2,000 mg/kg/day 투여군에서 이러한 변
화가 명확하게 나타났다.

Table 3. Effects of YOBH on hindlimb weight-bearing distribution in MIA-induced osteoarthritis rats

Group Hindlimb weight-bearing distribution (%)

Days after MIA injection

7 12 17 22 27 32

NC1) 100.00±7.572) 100.00±7.90 100.00±4.47 100.00±3.88 100.00±3.34 100.00±1.64

OAC 52.90±6.07*3) 59.29±3.83* 59.62±5.04* 59.74±6.15* 54.21±5.72* 57.19±7.74*

YOBH 500 54.35±11.14 58.62±14.70 59.15±11.15 62.35±13.21 58.93±12.32 62.36±9.03

YOBH 1,000 59.60±5.62 65.36±5.38#2) 67.87±4.42# 69.04±4.41# 70.12±5.70# 66.77±12.61

YOBH 2,000 62.53±2.56# 71.19±5.55# 71.88±2.13# 72.20±2.18# 65.78±6.51# 69.24±12.03
1)NC, normal control; OAC, osteoarthritis control; YOBH, Yeonsan Ogye bone hydrolysate (500, 1,000, 2,000 mg/kg/day); MIA, monosodium iodoacetate.
2)All values are mean±SD (n=6).
3)Statistical significance was determined by one-way ANOVA followed by Dunnett’s post hoc test. *p<0.05 compared to NC group; #p<0.05 compared 

to OAC group.

Fig. 4. Effects of YOBH on cartilage volume and structural changes in MIA-induced osteoarthritis rats. (A), cartilage volume (mm3) 
was analyzed using micro-computed tomography; (B), representative three-dimensional images of knee joints. NC, normal control; OAC, 
osteoarthritis control; YOBH, Yeonsan Ogye bone hydrolysate (500, 1,000, 2,000 mg/kg/day). All values are mean±SD (n=6). Statistical 
significance was determined by one-way ANOVA followed by Dunnett’s post hoc test. *p<0.05 compared to NC group; #p<0.05 
compared to OAC group.
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YOBH 1,000 mg/kg/day 및 2,000 mg/kg/day 투여군의 연
골 양은 각각 2.71±0.07 mm3 및 2.78±0.09 mm3로 나타나 
OAC군 대비 유의적으로 높은 것을 확인하였으며(p<0.05), 3D
로 변환한 CT 결과에서도 뼈 표면 변화와 연골 파괴가 적게 
나타났다.

연골 양의 감소는 염증 반응, 기질 분해 효소 활성 및 연골 
구성 성분 손실 등이 복합적으로 작용하여 발생하는 주요 임상
적 특징으로 골관절염의 진행 정도를 반영하는 핵심 지표로 알
려져 있다(He 등, 2020; Primorac 등, 2020). 본 연구에서 확인
된 연골 양의 변화는 YOBH 투여가 앞서 확인한 염증 매개체, 
연골 분해 효소 및 연골 손상 마커들을 유의미하게 조절한 결
과로 생각된다. 이러한 연골 보호 효과는 이전 연구들에서도 
micro-CT 및 조직염색을 통해 연골 파괴와 골 부식 억제 효능
과 연골 부피를 정량화하여 연골 보존 효능을 보고하였다(Sim 
등, 2015, Sim 등, 2017).

특히 본 연구에서 관찰된 연골 체적의 보존은 혈청 내 
MMP-9 및 MMP-13 등 기질 분해 효소의 유전자 발현 억제 
결과와 연계된 결과로 사료되며, 이는 YOBH가 분자 생물학적 
수준에서 연골 파괴를 방어하고 있음을 뒷받침한다. 일반적으
로 Micro-CT만으로는 방사선 투과성이 높은 연골 조직을 직접 
정밀 측정하는 데 한계가 있을 수 있으나, YOBH 투여군에서 
관절 간격이 유의미하게 유지된 결과는 앞서 확인한 분자 생물
학적 지표들이 실제 관절의 구조적 보존으로 이어졌음을 확증
하는 결과로 YOBH가 관절 구조의 퇴행을 지연시키는 유효한 
소재임을 시사한다. 

비록 본 연구에 비스테로이드성 소염진통제나 글루코사민과 
같은 임상적 양성대조군이 포함되지는 않았으나, 염증 매개체
에 대한 YOBH의 용량 의존적 억제 효과는 골관절염 개선에 
대한 유의미한 근거를 제공한다. 향후 표준화된 대조 약물과 
YOBH의 상대적인 효능 분석이 보완된다면, 골관절염 치료 및 
관리를 위한 기능성 소재로서 YOBH의 활용 가능성은 더욱 확
고해질 것으로 사료된다.

4. 요약 
본 연구에서는 연산오계 뼈 유래 가수분해물의 항염증 및 연

골 보호 효과를 평가하였다. MIA로 관절염을 유발한 랫드에 
YOBH를 경구 투여한 후 혈청 및 연골 조직을 분석한 결과, 
IL-1β, PGE2 및 COX-2 등의 염증 매개체 생성과 MMP-9, 
MMP-13 등의 연골 분해 효소 유전자 발현을 감소시켰다. 또
한, CTX-II 및 COMP 등의 연골 손상 생성 감소가 확인되었
고, 체중 부하 및 micro-CT 평가를 통해 연골 양의 감소, 뼈 
손상, 체중 지지 등 임상적 특징을 완화시키는 것으로 확인되었
다. 비록 비스테로이드성 소염진통제 등 임상적 양성대조군이 
포함되지 않았다는 제한점이 있으나, YOBH의 용량 의존적 억

제 효과는 관절 건강 개선 및 관리를 위한 기능성 소재로서의 
높은 활용 가능성을 제시하고 있다.
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