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  이 안내서는 건강기능식품 기능성 원료 평가에 대하여 이해를 돕고자,

현재의 과학기술 수준에서 일반적인 사항과 시험방법 등이 제시된

참고자료이며, 질병에 관련된 내용이 포함되는 경우 기능성에 대한 

전반적인 이해를 돕기 위한 것이지, 질병의 치료 및 예방을 목적으로 

기능성을 설명하는 것은 아닙니다.

  본 안내서는 대외적으로 법적 효력을 가지는 것이 아니므로 본문의 

기술방식(‘∼하여야 한다’ 등)에도 불구하고 민원인 여러분께서 반드시

준수하셔야 하는 사항이 아님을 알려드립니다. 또한, 본 안내서는 

2024년 12월 현재의 과학적ㆍ기술적 사실 및 유효한 법규를 토대로 

작성되었으므로 이후 최신 개정 법규 내용 및 구체적인 사실관계 등에 

따라 달리 적용될 수 있음을 알려드립니다.

 ※ “민원인 안내서”란 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등을 알기 

쉽게 풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전처의 입장

을 기술하는 것(식품의약품안전처 지침서등의 관리에 관한 규정 제2조)

※ 본 안내서에 대한 의견이나 문의사항이 있을 경우 식품의약품안전

평가원 식품위해평가부 영양기능연구과로 문의하시기 바랍니다.

전화번호: 043-719-4416, 4421, 4423, 4428, 4430

팩스번호: 043-719-4420
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건강기능식품의 기능성 개요

□ 기능성 정의 

건강기능식품법률 제3조(정의) : 기능성이란 인체의 구조와 기능에 대하여 영양소를 

조절하거나 생리학적 작용 등과 같은 보건용도에 유용한 효과를 얻는 것을 말한다. 

□ 기능성 구분 

건강기능식품의 기능성은 3가지로 구분할 수 있다.

○ 건강기능식품의 기능성 구분

기능성 구분 기능성 내용
기능성을 가진

원료 또는 성분

영양소 기능 
인체의 정상적인 기능이나 생물학적 활동에 

대한 영양소의 생리학적 작용
영양소

생리활성 기능

인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 

효과가 있어 건강상의 기여나 기능 향상 또는 

건강유지․개선을 나타내는 기능
기능성 원료

질병발생 

위험감소 기능

질병의 발생 또는 건강상태의 위험감소와 

관련한 기능 
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□ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준은 다음과 같다.

○ 건강기능식품 기능성 원료의 기능성 내용과 인정기준

구분 기능성 내용 인정기준

질병발생

위험 감소 

기능1) 

○○발생위험 감소에 

도움을 줌

기반연구 자료를 통해 생리학적인 효과 또는

기전이 명확하게 입증되어야 하고 일관성 있는

바이오마커의 개선효과가 다수의 인체적용

시험(RCT)에서 확보되어야 함 

 ※ 질병 관련 바이오마커의 확인

생리활성 

기능2)

○○에 도움을 줄 수 

있음

기반연구 자료를 통해 가능성 있는 생리학적인

효과 또는 기전을 추측할 수 있어야 하고 

일관성 있는 바이오마커의 개선효과가 최소 1건

이상의 인체적용시험(RCT)에서 확보되어야 함

(추측 제안기전과 관련한 바이오마커가 기반

연구시험과 인체적용시험에서 일관성 있게 확인

되어야 함)

 ※ 생리활성 관련 바이오마커의 확인

1) 제출된 기능성 자료가 질병의 발생 위험 감소를 나타내며, 확보된 과학적 근거 자료의 

수준이 상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)에 이를 수 있을 정도로 

높을 경우 인정. 상당한 과학적 합의(Significant Scientific Agreement)란 성분 또는 

원료와 건강효과 간의 상관성이 새로운 과학에 의해 뒤집어지지 않을 정도의 수준으로 

관련 분야의 전문가들에 의한 만장일치에 가까운 합의 수준을 말함

2) 제출된 기능성 자료가 인체의 정상기능이나 생물학적 활동에 특별한 효과가 있어 건강상의 

기여나 기능향상 또는 건강유지․개선을 나타내는 경우 인정
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약   어

CEAP Clinical, Etiological, Anatomical, and Pathophysiological classification

CIVIQ-20 20-item Chronic Venous Disease Quality of Life Questionnaire

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

COX Cyclo-oxygenase

DPPH 1,1-diphenyl-2picrylhydrazyl

EC Endothelial cell

ESR Erythrocyte sedimentation rate

GPx Glutathione peroxidase

HIF Hypoxia-inducible factor

hs-CRP C-reactive protein

HUVECs Human umbilical vein endothelial cells

ICAM-1 Intercellular adhesion molecule-1

ICF Intravascular fluid

IF Interstitial fluid

IL Interleukin

MMP Matrix metalloproteinase

NO Nitric oxide

NOS Nitic oxide synthase

ORAC Oxygen radical absorbance capacity

ROS Reactive oxygen species

SF-36 36-Item Short Form Survey

SOD Superoxide dismutase

TEER Transepithelial electrical resistance

TIMP Tissue inhibitor of metalloproteinase

TNF-α Tumor necrosis factor-α

VAS Visual analog pain scale

VCAM-1 Vascular cell adhesion molecule-1

VCSS Venous clinical severity score

VEGF Vascular endothelial growth factor
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Ⅰ  서  론 

이 가이드는 건강기능식품 기능성원료를 개발하는 연구자 및 영업자에게 식품의약품

안전처의 기능성(장시간 고정적인 자세로 인한 다리의 불편감(부기) 완화에 도움) 평가 

원칙 및 기준 등을 알림으로써 산업체의 기능성원료 연구개발에 적정을 기하고 효율성을 

높이고자 작성되었다.

Ⅱ  일반적 사항 

1. 개요

가. 다리 부기(leg swelling)란? 

우리 몸의 수분은 크게 세포외액(extracellular fluid)과 세포내액(intracellular 

fluid)으로 구분된다. 채내 수분의 1/3을 차지하는 세포외액의 25%는 혈관내액

(intravascular fluid, ICF)이고, 75%는 간질액(interstitial fluid, IF)이다. 세포외액의 

간질액이 증가한 상태를 부기(swelling)라 한다(그림 1). 부기에 의한 증상은 발생 

부위에 따라 다양하다. 다리 부기는 림프 모세혈관이 막히거나 손실되어 발생한다. 

다리 부기에 의해 발과 발목, 종아리가 부어오를 뿐 아니라 다리가 후끈거리고 

통증이 나타나며 무거움, 욱신거림 등의 다리불편감이 들 수 있다. 
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나. 부기(swelling)의 발생기전   

부기가 발생하기 위해서는 2가지 과정이 관여하는데 그 중 하나는 모세혈관의 

정수압이 변화하여 체액이 혈관 내에서 간질로 이동하는 과정이고, 또 하나는 신장에 

의해 염분과 수분이 저류되는 과정이다. 

혈관에서 간질로 체액이 이동하면 혈장량이 줄어들고, 조직의 관류상태가 떨어지게 

되는데 이러한 변화에 대응하여 신장은 염분과 수분을 보유하려 하고, 이는 결국 

혈장량을 정상으로 되돌리지만 모세혈관 정수압의 변화로 수분은 다시 간질로 빠져

나가 부기가 발생하게 된다. 결국 혈장량은 정상 수준을 유지하면서 전체 체액량은 

증가된 상태가 이루어져서 부기가 발생한다. 모세혈관의 정수압이나 혈관 투과성이 

증가하거나 간질 교질삼투압이 증가하거나 또는 혈장 교질삼투압이 감소하는 경우에 

발생하고 림프계에 폐색이 있는 경우에도 부기가 발생한다.

다. 부기(swelling)의 원인 

(1) 체액의 정체 

혈액, 림프액 등 액체로 이루어진 체액이 다리로 정체되면서 부기를 심화시킬 

수 있다. 다리뿐 아니라 얼굴, 손 등 다른 신체 부위 역시 체액이 집중되면 부기가 

나타날 수 있는데, 특히 다리가 많이 붓는 이유는 너무 오래 서 있거나 앉아 있을 때 

중력의 영향을 받아 체액이 아래로 쏠리기 때문이다. 

(Leg swelling)

그림 1. 다리 부기 

[출처: Lymphat Res Biol doi: 10.1089/lrb.2022.0016, 2023]
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(2) 임신

임신 중인 여성이라면 다리에 가해지는 무게가 늘어나기 때문에 다리 부기가 

흔하게 나타날 수 있다. 그러나 때때로 임신중독증인 ‘자간전증(preeclampsia)’의 

징후일 수 있기 때문에 주의하는 것이 좋다. 

(3) 울혈성심부전

울혈성심부전은 심장의 기능이 약해지면서 다른 신체 부위에 혈액의 공급을 

원활히 할 수 없게 되고, 이로 인해 문제가 생기는 질환이다. 심장에서 흘러나오는 

혈액의 순환이 더뎌지기 때문에 다리 정맥에 혈액이 축적되는데, 이 경우 주변 조직에 

체액이 스며들어 부기가 발생하게 된다. 이 외에도 만성 피로, 호흡곤란 등의 증상이 

나타날 수 있다. 

(4) 신장질환

신장질환이 있을 경우 얼굴과 다리에 부종이 생기는데, 이는 신장의 기능이 떨어

지면서 인체에서 나트륨과 물을 효과적으로 제거하지 못하면서 발생하는 증상이다. 

(5) 간질환

간경변은 간의 염증상태가 지속되면서 간 조직이 섬유화 조직으로 변화되는 질환

으로, 초기 증상이 분명 나타나기 때문에 간과하지 않는 것이 좋은데, 피로, 식욕 

부진, 원인 모를 체중 감소, 구역질, 구토, 복부 우측 상단의 경미한 통증이 있으며, 

다리가 심하게 부어오르는 증상 역시 이에 포함된다.

(6) 폐질환

만성폐쇄성폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)과 같은 폐

질환은 다리와 발을 부어오르게 만든다. 만성폐쇄성폐질환은 기도 폐색으로 폐 

기능이 저하되는 질환이다. 보통 호흡곤란, 기침, 가래 등이 많이 나타나며, 다리 

부기는 오랫동안 만성폐쇄성폐질환을 앓은 이들에게서 주로 나타난다. 

(7) 림프부종

림프부종은 림프계가 손상되면서 림프가 사이질에 비정상적으로 과도하게 고이는 

만성질환으로, 이로 인한 부기는 어디에나 생길 수 있지만 주로 다리, 팔, 생식기, 
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얼굴, 목, 구강, 흉부 외벽 등에 나타난다. 

(8) 정맥 부전

정맥 부전은 정맥 혈관이 다리에서 심장으로 올라가야 하는 혈액을 제대로 

운반하지 못하면서 문제가 생기는 현상이다. 이 경우 심장으로 전달되지 못한 혈액이 

다리에 집중되면서 부기를 유발하게 되고 통증, 무거운 느낌, 염증 등으로 이어질 

수 있다. 

(9) 하지정맥류

다리의 정맥 내 판막이 망가지면서 혈액순환에 장애가 생기고, 이로 인해 다양한 

증상이 나타나는 질환이다. 발과 발목, 종아리가 부어오를 뿐 아니라 다리가 후끈

거리고 통증이 나타나며 무거운 느낌이 들 수 있다. 

라. 정맥 이상에 의한 다리 부기   

정맥은 판막을 보유하고 있어 혈류의 흐름을 일정하게 유지하고 있다. 정맥의 

판막은 깊은정맥과 얕은 정맥에서는 심장을 향해 정맥혈이 흐르도록 근위부로 열리게 

되어 있으며 관통정맥에서는 판막의 방향이 얕은정맥에서 깊은정맥을 향하게 되어 

있어 많은 혈액이 깊은정맥을 통하여 흐르게 된다. 깊은정맥을 통해서 전체 하지정맥 

환류양의 90% 정도가 흐른다. 인간이 직립보행을 하며 생활하기에 다리의 정맥

에서는 심장으로 혈액이 중력과 반대 방향으로 흘러야 하는 문제가 있다. 사람이 

서 있는 경우 우심방에서 발까지 수직으로 된 물기둥이 생기며 발에서는 정수압이 

120 mmHg가 된다. 그러나 장딴지근육의 도움으로 두렁정맥의 복사뼈 주위에서는 

휴식기에 45～ 68 mmHg의 압력을 보인다. 이런 장딴지근육 운동을 근육펌프라고 

하며 하지에서 중력에 대항하여 정맥혈을 심장으로 환류시키는 매우 중요한 요소로 

작용한다. 근육펌프의 작용기전은 사람이 걸을 때 장딴지에서 하지근육 특히 비복근

(gastrocnemius) 근육과 가자미근(soleus) 근육이 수축과 이완을 계속하여 깊은 정맥 

내 있는 혈액을 근위부로 이동시킨다(그림 2).  
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근육이완 근육수축 근육이완

그림 2. Schematic drawing of muscle pump

[출처: 대한의사협회지 53(11): 1006-1014 2010]

마. 다리 부기의 발생 기전 

(1) 산화적 스트레스 

다리부기가 발생하는 메커니즘은 아직 명확하게 증명되진 않았지만, 많은 논문

에서 정맥 역류로 인해 유발되는 ‘산화적 스트레스(Oxidative stress)’가 혈관 변화에 

가장 큰 관련이 있을 것으로 보고되고 있다. 중력에 의한 하지의 정맥 환류 방해가 

과도해지면 정맥판막 기능부전이 발생하고 혈관은 점차 물리적인 손상을 받으면서 

콜라겐-엘라스틴 비율의 부적절한 변화, 혈관 내벽 두께 증가, 혈액 정체 등으로 

인한 혈관의 저산소증(hypoxia) 등이 발생한다. 이 때 발생한 저산소증으로 인해 

Angiotensin II라는 호르몬이 생성되고, NADPH oxidase이 활성화되어 활성산소종

(ROS, Reactive Oxygen Species)이 생성된다. 생성된 활성산소들은 조직에 큰 

산화적 스트레스(Oxidative stress)를 발생시킨다(그림 3). 



다리 불편감(부기) 관련

9

그림 3. Damage of the vein leading to a varicose vein modification

[출처: Eur J Med Chem 176:68~91, 2019]

(2) 혈관내벽 손상으로 인한 염증 발생 

저산소증으로 인한 자극은 활성산소종의 증가뿐만 아니라, 저산소증 유도인자

(HIF, Hypoxia-Inducible Factors)를 발현시켜 만성 염증(Chronic inflammation)

반응을 발생시킨다. 실제 저산소증의 혈관 내피 세포를 관찰해보면 칼슘 농도 증가, 

phospholipase A2 활성, prostaglandin 증가, cyclooxygenase-2(COX-2) 증가 등과 

같은 염증매개인자(Inflammatory mediator)의 변화가 관찰된다.

또한, 혈액 역류로 인한 손상이 발생한 혈관의 내벽 세포에서는 라미닌(laminin), 

ICAM-1(Intercellular Adhension Molecule-1), VCAM-1(Cellular Vascular Adhension 

Molecule-1), 셀렉틴(E-selectiin) 등의 발현 증가가 관찰된다(그림 4). 
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그림 4. 저산소증으로 인한 염증발생 기전

[출처: Int J Vasc Med. 2012;2012:538627.]
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2. 보건학적 중요성

‘서 있거나 앉아 있는 것’은 자연스러운 인간의 자세 중에 하나로, 그 자체로는 

어떠한 건강상의 위험이 없다. 그러나 오랜 기간 서 있거나 앉아 있는 상태로 업무를 

하는 경우 몸을 똑바로 유지하기 위하여 근육에 힘을 주게 된다. 근육에 힘을 주게 

되면 근육이 긴장되고, 긴장된 근육에는 혈액 공급이 감소되므로 근육의 피로감을 

느끼게 된다. 그래서 장시간 서 있거나 앉아 있으면 고정된 자세를 유지하는데 

필요한 근육이 있는 다리, 허리, 그리고 목에 불편감이나 통증이 생길 수 있다. 

∙ 대형할인마트 등 도소매업의 판매원/계산원

∙ 음식 및 숙박업 종사자

∙ 고속도로 휴게소 판매원

∙ 카지노 딜러

∙ 교육업무(학교, 학원) 종사자             

∙ 세탁업 및 이미용업 종사자

∙ 조립라인 종사자 

∙ 물류창고 등의 포장작업 종사자   

∙ 건설업 종사자      

∙ 의료기관 종사자

그림 5. ‘장시간 서서 일하는 업무’ 관련 예시  

[출처: 서서 일하는 근로자를 위한 건강가이드, 2008]

∙ 사무직 종사자 

∙ 택시운전원 

∙ 버스운전원

∙ 비행기 조종사

∙ 크레인 조작자

∙ 조립라인 근로자

∙ 실험실 종사자 

∙ 안내·접수원

∙ 전화상담원

∙ 은행출납사무원

∙ 고속도로 요금수납원

그림 6. ‘장시간 앉아서 일하는 직업’ 관련 예시  

[출처: Prolonged static sitting at work; Health effects and good practice advice Report, 2021]
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‘일과성으로 나타나는 다리 부기’는 장시간 앉아 있거나 서 있어야 하는 환경에서 

주로 발생하기 때문에 간호사, 미용사, 교사, 승무원, 일반 사무직, 자영업자 등 

다양한 직군에서 발생할 수 있다. 우리나라 전체 경제활동 인구의 18% 이상(전 

인구의 10%)이 이러한 직군에 종사하고 있어 ‘일과성으로 나타나는 다리 부기’가 

발생할 수 있는 환경에 노출되어 있다. 걷기 등 자연스러운 움직임을 통해 근육이 

수축되지 않으면 근육수축에 의한 정맥의 근육펌프가 작동하지 않아 부종의 원인이 

된다. 결과적으로, 근육에는 혈액 공급량이 감소하고 정맥혈 순환이 둔해지며 정맥벽 

손상으로 염증이 생긴다. 장시간 서 있거나 앉아있는 자세를 지속적으로 유지하여 

하지의 정맥에 염증이 생기면 정맥혈이 정상적으로 순환하지 않고 표피혈관으로 

우회하는 하지정맥류가 생기거나 악화될 수 있다. 

건강보험심사평가원 통계자료를 보면, 하지정맥류 진료 인원 수는 2017년 24만

723명에서 2021년 37만7895명으로 최근 5년 사이 57%나 늘었다. 전체 연령대로는 

50대(23.8%), 60대(24.1%)가 절반을 이룬다. 50, 60대의 경우 노화 진행으로 인한 

혈관 탄력 저하 및 혈관벽 형태 변화와 관련이 있다는 분석이다. 40대 환자(17.1%)가 

늘어나는 것도 무시할 수 없다.

다리의 불편감(부기)를 완화시키기 위해서는 오래 서 있거나 장기간 앉아서 하는 

일을 피하는 것이다. 여건상 피할 수 없는 경우에는 일정시간 마다 걸어 근육펌프를 

가동시켜 하지의 깊은 정맥 압력을 경감시키도록 해야 한다. 압박스타킹 사용을 

생활화하면 정맥혈류 속도를 올려 정체되지 않게 하여 부기을 줄일 수 있다. 걷는 

운동도 권하는데 다리운동 시 혈액 공급이 증가하여 환류되는 정맥혈액량도 증가하므로 

마라톤이나 달리기 같은 운동보다는 비교적 혈액의 유입 및 유출이 평형이 되게 

만드는 일반 보행운동이 추천된다. 일반적으로 하루 1-2시간, 거리상으로는 4-8 km 

정도의 보행을 권한다. 스쿼트와 같이 하지쪽으로 압력을 높이는 운동은 무리하지 

않도록 한다. 베개 등을 이용하여 잘 때 다리를 심장보다 높게 유지하면 정맥혈 

환류를 도와 하지의 부기를 없앨 수 있다. 청바지 같이 신체를 조이는 옷은 좋지 

못하다. 전체적으로 피하정맥을 균일하게 압박하여 정맥혈 환류를 돕는 압박스타킹과 

달리 몸에 꽉 끼는 옷은 정맥 환류를 막아 정맥류 생성을 촉진할 수 있어 피해야 

할 필요가 있다. 다리를 꼬고 앉아 있는 경우도 정맥 환류에 장애를 초래하기에 

가급적 피하도록 한다. 이 외에도 복압상승 등으로 정맥 환류시 저항이 증가되는 

것을 방지하기 위해 적정체중의 유지 및 변비예방 등을 권하고 있다. 또한, 장거리 

여행 중에는 발목이나 발 운동을 하거나 혹은 발을 원위부에서 근위부로 마사지하여 

정맥혈 환류를 원활하게 만드는 것을 권장한다.
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Ⅲ  기능성 시험 방법 

1. 바이오마커의 선정

가. 유형별 바이오마커

‘장시간 고정적인 자세로 인한 다리의 불편감(부기) 완화에 도움’의 기능성을 확인

하기 위한 측정 가능한 시험 연구유형별 바이오마커(biomarker)*는 다음 표 1.을 참고

할 수 있다.

* 작용 기전 또는 인체적용시험 설계에 따라 적절한 바이오마커를 선택할 수 있음

표 1. 다리의 불편감(부기) 완화 기능성 확인을 위한 바이오마커

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

산화적 
스트레스 

억제

라디칼 소거능(DPPH, ORAC 등) O O O

항산화 효소 활성(GPx, SOD, CAT 등) O O O

혈관 내피
기능 유지

산화질소(nitric oxide, NO) O O O

iNOS(inducible nitric oxide synthase) O O O

VEGF(Vascular endothelial growth factor) O O O

VE-cadherin O O O

혈관내피세포 투과 전기 저항(TEER) O

MMPs(MMP-1, MMP-2, MMP-9 and MMP-13) O O O

MMP/TIMP Ratio O O O

항염증

COX-2 O O O

Cytokine(IL-1β, IL-6, TNF-α) O O O

hs-CRP, ESR O O O

ICAM-1, VCAM-1 (세포부착인자) O O O

E-selectin, P-selectin O O O

임상적 
개선

다리 둘레(종아리, 발목) O O

VAS(visual analog pain scale) O O

설문평가(VCSS, CIVIQ-20, SF-36, VEINES-QOL 등) O
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나. 바이오마커 설명

다리의 불편한 상태(부기) 완화 관련 바이오마커는 생리학적 작용 또는 과정을 

설명하는 기전 관련 바이오마커인 산화적 스트레스 억제, 혈관내피 기능 유지, 항염증 

관련 마커와 기능성 평가 관련 바이오마커인 임상적 개선 관련 바이오마커로 구분되어 

있다. 

(1) 산화적 스트레스(oxidative stress) 억제

활성 산소종(Reactive oxygen species, ROS)의 과잉생산과 이로 유발된 산화적 

스트레스는 여러 질환의 발생과 진행에 있어서 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 

있다. 최근 연구에 의하면 하지정맥류, 특히 혈관기능부전에서 산화 스트레스가 

증가하는 것으로 나타났다. 따라서, 라디칼 소거능 및 항산화효소 활성화에 의한 

산화적 스트레스 억제를 통해 혈관기능 유지 및 다리부기의 완화를 기대할 수 있다. 

(가) 라디칼 소거능

① Oxygen radical absorbance capacity(ORAC)

ORAC 시험은 세포막에 손상을 주는 ROS의 소거능을 수치화하여 항산화 능력을 

평가하는 방법이다. 측정 결과를 표준 항산화제인 trolox(항산화제인 수용성 비타민 E 

유사물질)와 비교하여 trolox equivalent(TE, trolox 당량 : μmol TE/L)로 표시한다. 

ORAC 수치가 높을수록 활성 산소 흡수 능력(항산화능)이 높다는 뜻이다.

② 1,1-diphenyl-2picrylhydrazyl(DPPH) assay

DPPH 시험은 안정한 free radical인 DPPH가 수소공여체(H-donor)와 반응하는 

능력을 측정하는 것이다. DPPH는 가시선 영역에서 매우 강한 흡수를 보여주기 때문에 

UV-vis spectroscopy로 쉽게 측정할 수 있다.

(나) 항산화 효소 활성(SOD, CAT, GPx 등)

① Superoxide dismutase(SOD) 활성

SOD는 [2O2
•- + 2H+ → H2O2 + O2]의 반응을 촉매 하는데, 효과적으로 O2

•-와 

H2O2를 제거하는 것은 생물계에서 활성산소종의 형성을 줄이는데 필수적이다. SOD는 

O2
•-기의 HO˙로의 환원을 촉매함으로써 이러한 반응을 조절한다.



다리 불편감(부기) 관련

15

② Glutathione peroxidase(GPx) 활성

GPx는 [H2O2 + 2GSH → GSSG + 2H2O]의 반응을 촉매함으로써 세포 내에서의 

H2O2의 축적을 방지하도록 도와준다.

③ Catalase 활성

Catalase는 [2H2O2 → 2H2O + O2]의 반응을 촉매함으로써 세포 내에서의 H2O2의 

축적을 방지하도록 도와준다.

(2) 혈관 내피 기능 유지

정상 혈관 내피세포(vascular endothelial cell)는 혈관 내피세포 이완 물질인 

nitric oxide(NO)를 소량씩 지속적으로 분비하여 혈관 긴장도를 기저상태로 유지한다. 

NO의 분비가 만성적으로 줄어들게 되면 정맥 혈관 내피 손상 및 염증이 유발되고 

이는 판막의 손상으로 이어져 하지정맥류 또는 만성정맥부전이 될 수 있다. 

(가) 산화질소(NO)

혈관내피세포로부터 기저반응 또는 자극에 의해 분비된 산화질소는 혈관의 

긴장도를 적절히 유지하며 이외에도 백혈구 부착방지 및 혈소판의 응집과 부착방지, 

동맥혈관 평활근 증식억제 등과 같은 기전을 통하여 혈관 항상성 유지에 중요한 

역할을 한다. 

(나) iNOS(inducible Nitric Oxide Synthase)

NOS는 3 종류로 NOS-I (neuronal NOS, nNOS), NOS-II (inducible NOS, 

iNOS), NOS-III (endothelial NOS, eNOS)가 알려져 있다. nNOS와 eNOS는 일반적

으로 항상 발현되어 있어서 constitutive NOS (cNOS)라 하며, iNOS는 특정 자극이 

있어야만 전사되어 발현되므로 inducible NOS(iNOS)라 한다. iNOS에서 생성된 NO는 

주로 면역반응 조절 및 세포독성에 관여한다. 

(다) 혈관 내피 성장 인자(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)

성장 및 혈관 신생 사이토카인으로, 내피세포의 증식과 생존을 자극하고 혈관 

신생 및 혈관 투과성을 촉진한다. 혈관 조직에서 발현되는 VEGF는 정상 및 병리적 

혈관 신생에서 중요한 역할을 한다. 
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(라) VE-cadherin

VE-cadherin은 혈관내피세포의 밀착접합(adherens junction)부위에 특이적으로 

발현되며, 세포간의 접합에 매우 중요한 기능을 한다. 

(마) 혈관 내피세포 투과 전기 저항(Transendothelial Electric Resistance, TEER)

세포의 tight junction에 의해 형성된 저항을 Millicell-ERS resistance system을 

사용하여 측정하는 방법으로, TEER값이 높으면 손상된 tight junction없이 세포 간 

결합이 촘촘하여 혈관투과성이 낮다는 것을 의미한다. 

(바) MMPs(MMP-1, MMP-2, MMP-9 and MMP-13)

Matrix metalloproteinases(MMPs)는 정맥벽의 구조와 기능을 유지하는 역할을 

수행한다. 하지 정수정맥압(lower-extremity hydrostatic venous pressure)의 증가는 

저산소증 유발 인자(hypoxia-inducible factors) 유도와 함께 MMP 발현 및 활성, 

세포외기질(extracellular matrix, ECM) 분해, 혈관평활근(vascular smooth muscle, 

VSM) 이완과 정맥 팽창을 유도하고 결과적으로 만성정맥부전으로 이어질 수 있다. 

(사) 저산소증 유도인자(Hypoxia-Inducible Factors, HIF) 

저산소증 발생 시 혈관내피성장인자(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), 

Endothelial Nitric Oxide Synthase(eNOS), Prostaglandin I2와 같은 인자를 조절하여, 

산소와 관련된 스트레스로 인한 손상을 완충하는 항상성(homeostasis)과 관련되어 

있다. 

(3) 항염증

오래 서 있는 자세로 인해 하지정맥내 저산소증이 유발될 수 있고 이로 인한 

자극은 활성산소종의 증가뿐만 아니라, 저산소증 유도인자(HIF, Hypoxia-Inducible 

Factors)를 발현시켜 만성 염증(Chronic inflammation)반응을 발생시킨다. 따라서, 

항염작용을 통해 다리부기나 부기로 인한 통증을 감소시킬 수 있다. 

(가) COX-2 (cyclooxygenase-2)

COX-2 효소는 염증을 유발하는 물질인 Prostaglandin E2가 생성되게 하는 효소다. 

뿐만 아니라 혈전을 예방하고 혈관을 확장하는 물질인 Prostacyclin(Prostaglandin I2)의 

생성도 촉진하는 효소다. 따라서, Cox-2 를 억제하면 염증억제효과를 기대할 수 있다.  
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(나) Cytokine(IL-1β, IL-6, PGE2, TNF-α)

TNF-α와 IL-6는 면역체계의 강력한 활성인자이고, IL-1β는 혈관내피세포와 

상호작용하여 응고를 촉진시키는 신호를 보낸다. 오래 서 있거나 앉아있는 자세가 

지속되면 다리 근육이 활동을 하지 않아 정맥내 혈류가 정체되고, 압력이 높아진다. 

이로 인해 IL-1β, IL-6, TNF-α의 분비가 증가하고 염증이 유발된다. 

(다) 세포부착분자 (ICAM-1, VCAM-1)

VCAM-1 및 ICAM-1과 같은 세포부착분자들의 발현은 초기 혈관염증반응을 

매개하여 혈관 내피세포에 면역세포들이 부착할 수 있도록 유도한다. 특히, VCAM-1은 

혈관 염증질환 발생 시에 과량으로 발현되어 과다한 염증반응을 유발하게 된다.  

(라) hs-CRP(C-reactive protein), ESR(erythrocyte sedimentation rate) 

ESR과 CRP는 염증 표지자로 사용된다. ESR은 질병 특이적 지표가 아니지만 

염증성 질환, 감염 및 만성정맥부전과 같은 여러 조건에서 이 매개변수의 증가된 

값이 관찰되고 있다. CRP는 염증 상태의 초기 지표, 심혈관 질환 및 만성 염증의 

지표로서 잘 알려져 있다. 

(마) E-selectin, P-selectin

E-selectin, P-selectin은 내피세포에서 발현하며 정상 생리적 상태에서는 혈관 

내피세포에서 발현이 되지 않는다. 하지만, 염증성 반응에서 interleukin, TNF-α, 

lipopolysaccaride와 endotoxin 등이 나오게 되면 selectin의 발현이 유발되어 중성구

(neutrophil)가 내피세포에 부착하게 된다. 

(4) 임상적 개선 

(가) 다리 둘레(종아리, 발목)

다리 부기는 하지 세포외액 구분의 간질액층에 수분이 과다하게 축적되는 것

으로써 세포 간 조직강이나 체강에 체액이 과다하게 축적된 상태이며, 다리 부기의 

변화를 측정하기 위하여 사지 부피 증가를 평가하는데 발목둘레와 종아리 둘레를 

측정하여 다리 부기 수준을 측정한다. 
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(나) VAS(Visual Analog Scale)

시각적 상사 척도를 사용하여 피시험자가 느끼는 주관적인 부기 정도를 평가한다. 

시각적 상사 척도는 부기가 전혀 없는 상태(0), 보통 부기상태(50), 심한 부기 

상태(100)으로 한다.

(다) 설문평가

다리의 불편감(부기) 완화는 VCSS, 삶의 질(CIVIQ, SF-36, VEINES-QOL 등) 

등 관련 설문으로 확인할 수 있다. VCSS(Venous Clinical Severity Score)는 정맥 

임상 중증도, CIVIQ(Chronic Venous Insufficiency Quality of life questionnaire)와 

VEINES-QOL은 만성 정맥부전 환자의 삶의 질, SF-36(MOS 36-Item Short 

-Form Health Survey)는 일반적 건강 관련 삶의 질 측정 도구로 사용된다.  
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2. 주요 바이오마커의 측정 방법

(1) 산화적 스트레스 억제

(가) 라디칼 소거능

① Oxygen radical absorbance capacity(ORAC)

시험물질과 2,2′-azobis(2-amidino-propane)dihydrochloride (AAPH)을 반응시켜 

485nm에서 흡광도를 측정한다. Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman 

-2-carboxylic acid)를 표준물질로 사용하며 결과는 trolox equivalent (mMTE)로 

환산하여 나타낸다. 

② 1,1-diphenyl-2picrylhydrazyl(DPPH) assay

시험물질을 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH)와 반응시켜 517 nm 에서 

흡광도를 측정한다. 전자공여 효과는 시험물질 첨가구와 무첨가구의 흡광도 감소율로 

나타낸다.

(나) 항산화 효소 활성(SOD, CAT, GPx 등)

HUVEC(Human Umbilica l Vein Endothelial Cells, 인간제대정맥내피세포)세포에서 

항산화 지표 효소인 SOD, GST, GPx, GR, CAT을 대상으로 활성을 측정한다. 

HUVEC 세포를 배양 후 H2O2를 처리하여 산화스트레스를 주고 enzyme assay 

kit(BioVision, San Francisco, CA, USA)을 이용하여 측정한다. 

(2) 혈관 내피 기능 유지

(가) 산화질소(NO)

NO 농도는 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액 

또는 조직, 인체의 혈액 등에서 Griess reaction법, ELISA법에 의한 상용화된 kit, 

chemiluminescent technique, spectrometry-based method 등으로 측정할 수 있다. 

Griess reaction법은 시료 중에 존재하는 NO2-의 형태를 griess reagent를 이용하여 

측정한다. 세포를 96well plate에 넣고 griess reagent(1% sulfanilamide in 5% 

phosphoric acid, 1% α-naphthylamide in H2O)와 혼합하여 실온에서 방치한 후 

microplate reader를 이용하여 흡광도를 측정한다.
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(나) iNOS(inducible Nitric Oxide Synthase)

iNOS는 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액 또는 

조직에서 단백질 발현과 유전자 발현을 측정할 수 있다. 전기영동법을 통한 단백질 

발현을 측정하기 위해 시료를 균질화한 후 상층액을 얻어 단백질을 정량한다. 일정량의 

단백질을 SDS-PAGE(sodium dodecyl sulfatepolyacrylamide gel electrophoresis)로 

분리한 후, membranes에 이동시킨다. Membranes은 skim milk나 BSA(bovine 

serum albumin)로 blocking 과정을 거친 후, iNOS 1차 항체를 첨가하여 반응시킨다. 

그 후 2차 항체를 첨가하여 반응시킨 다음 ECL 용액으로 반응시켜 X-ray film에 

노출시킨 후 각각의 band를 정량화한다.

RT-PCR 방법으로 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 

조직에서 mRNA 발현 수준을 측정할 수 있다. 세포 또는 조직에 Trizol을 넣어 

균질기로 분쇄하여 chloroform을 첨가한 후 혼합하여 방치 후, 원심분리한다. 원심

분리 상층액을 회수하여 2-propanol을 혼합하여 방치한다. 이를 다시 원심분리한 후 

80% 에탄올로 세척하여 건조시킨다. 추출한 RNA는 DEPC water에 녹여 first 

strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 iNOS의 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 

증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석한다.

(다) 혈관 내피 성장 인자(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)

세포실험의 경우, 세포에 시험물질을 처리하고, 일정시간 후 배양상층액을 취하여 

VEGF를 효소면역측정법으로 측정한다. 동물시험 또는 인체시험의 경우, 혈청, 혈장에서 

효소면역측정법으로 정량한다.

(라) VE-cadherin

세포실험의 경우, 세포에 시험물질을 처리하고, 일정시간 후 배양상층액을 취하여 

VE-cadherin을 효소면역측정법으로 측정한다. 동물시험 또는 인체시험의 경우, 혈청, 

혈장에서 효소면역측정법으로 정량한다.

(마) 혈관 내피세포 투과 전기 저항(Transendothelial Electric Resistance, TEER)

HUVECs를 내측 chamber에 충만하게 배양한 다음 TEER을 epithelial voltohmmeter 

(EVOM; World Precision Instruments, Sarasota, FL, USA)를 이용하여 측정할 수 

있으며, 그 결과를 net value (Ωcm2)로 기록한다.
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(바) MMPs(MMP-1, MMP-2, MMP-9 and MMP-13)

① PCR

시험물질을 식이섭취 시킨 실험동물의 조직을 적출하여 Trizol을 넣어 균질기로 

분쇄하여 chloroform을 첨가한 후 혼합하여 방치 후, 원심분리한다. 원심분리 상층액을 

회수하여 2-propanol을 혼합하여 방치한다. 이를 다시 원심 분리한 후 80% 에탄올로 

세척하여 건조시킨다. 추출한 RNA는 DEPC(Diethyl pyrocarbonate) 물에 녹여 

first strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 MMPs의 primer를 반응시켜 타겟 

유전자를 증폭한 후 유전자 발현량을 분석한다.

② 단백질 전기영동법

시험물질이 처리된 조직에 lysis buffer를 넣고 균질화한 다음, 원심분리한다. 

원심분리하여 얻은 상층액은 단백질을 정량하여 일정량의 단백질을 Sodium dodecyl 

sulfatepolyacrylamide gel electrophoresis(SDS-PAGE)로 크기별로 분리한 후, 

membranes에 이동시킨다. Membranes은 skim milk나 BSA(Bovine serum albumin)로 

Blocking 과정을 거친 후, MMPs 1차 항체를 첨가하여 반응시킨다. 그 후 2차 항체를 

첨가하여 반응시킨 다음, ECL 용액으로 반응시키고 X-ray film에 노출시켜 각각의 

band를 정량화하여 MMPs을 측정한다. 

(사) 저산소증 유도인자(Hypoxia-Inducible Factors, HIF) 

세포실험의 경우, 세포에 시험물질을 처리하고, 일정시간 후 배양상층액을 취하여 

mouse monoclonal anti-HIF-1α (BD Transduction Laboratories, Heidelberg, Germany), 

mouse monoclonal anti-HIF-2α(Novus Biologicals, Littleton, Colo) 등의 항체를 

활용한 효소면역측정법으로 측정한다. 동물시험 또는 인체시험의 경우, 정맥 조직을 

분리하여 효소면역측정법으로 정량한다.

(3) 항염증

(가) COX-2 (cyclooxygenase-2)

COX-2는 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액이나 

조직, 인체의 혈액에서 단백질 발현과 유전자 발현을 측정할 수 있다. COX-2는 

ELISA로 측정할 수 있으며, 단백질 발현은 전기영동법, 유전자 발현은 RT-PCR 

방법으로 mRNA 발현 수준을 측정할 수 있다. COX-2는 상용화된 ELISA kit를 
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사용하여 측정할 수 있으며, 항체를 직접 well에 코팅하여 측정할 수 있다. COX2 

항체를 coating 용액에 희석하여 micro well에 코팅한 후 4℃에서 overnight 한다. 

각 well을 washing 용액으로 세척한 후 시료를 분주한다. 실온에서 방치한 다음 

washing 용액으로 세척하고, antibody Avidin-HRP conjugated를 처리한다. 실온에서 

방치 및 세척한 다음 TMB(3,3',5,5'-tetramethylbenzidine) 기질을 분주하여 어두운 

곳에서 방치한 후 stop 용액을 넣고 흡광도를 측정한다.

전기영동법을 통한 단백질 발현을 측정하기 위해 시료를 균질화한 후 상층액을 

얻어 단백질을 정량한다. 일정량의 단백질을 SDS-PAGE로 분리한 후, membranes에 

이동시킨다. Membranes은 skim milk나 BSA로 blocking 과정을 거친 후, COX-2 

1차 항체를 첨가하여 반응시킨다. 그 후 2차 항체를 첨가하여 반응시킨 다음 ECL 

용액으로 반응시켜 X-ray film에 노출시킨 다음 각각의 band를 정량화한다.

RT-PCR 방법으로 mRNA 발현을 측정하기 위해 시료에 Trizol을 넣어 균질기로 

분쇄하여 chloroform을 첨가하여 혼합한 후 방치하여 원심분리한다. 원심분리 상층액을 

회수하여 2-propanol을 혼합하여 방치한다. 이를 다시 원심분리한 후 80% 에탄올로 

세척하여 건조시킨다. 추출한 RNA는 DEPC water에 녹여 first strand cDNA로 

합성한다. 합성된 cDNA에 COX-2 의 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 

유전자 발현량을 분석한다.

(나) Cytokine(IL-1β, IL-6, PGE2, TNF-α)

시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액 또는 조직, 

인체의 혈액에서 사이토카인의 양, 단백질 발현과 유전자 발현을 측정할 수 있다. 

사이토카인의 양은 ELISA assay에 의해, 단백질 발현은 전기영동법, 유전자발현은 

RT-PCR 방법으로 mRNA 발현 수준을 측정할 수 있다. 사이토카인은 상용화된 

ELISA kit를 사용하여 측정할 수 있으며, 항체를 직접 well에 코팅하여 측정할 수 

있다. 사이토카인의 개별 항체를 coating 용액에 희석하여 micro well에 코팅한 후 

4℃에서 하룻밤 방치한다. 각 well을 washing 용액으로 세척한 후 시료를 분주한다. 

실온에서 방치한 다음 washing 용액으로 세척하고, antibody Avidin-HRP conjugated를 

처리한다. 실온에서 방치 및 세척한 다음 TMB 기질을 분주하여 어두운 곳에서 

방치한 후 stop 용액을 넣고 흡광도를 측정한다.

전기영동법을 통한 단백질 발현을 측정하기 위해 시료를 균질화한 후 상층액을 

얻어 단백질을 정량한다. 일정량의 단백질을 SDS-PAGE로 분리한 후, membranes에 

이동시킨다. Membranes은 skim milk나 BSA로 blocking 과정을 거친 후, 개별 
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사이토카인 1차 항체를 첨가하여 반응시킨다. 그 후 2차 항체를 첨가하여 반응시킨 

다음 ECL 용액으로 반응시켜 X-ray film에 노출시킨 다음 각각의 band를 정량화한다. 

RT-PCR 방법으로 mRNA 발현을 측정하기 위해 시료에 Trizol을 넣어 균질기로 

분쇄하여 chloroform을 첨가한 후 혼합하여 방치 후, 원심분리한다. 원심분리 상층액을 

회수하여 2-propanol을 혼합하여 방치한다. 이를 다시 원심분리한 후 80% 에탄올로 

세척하여 건조시킨다. 추출한 RNA는 DEPC water에 녹여 first strand cDNA로 

합성한다. 합성된 cDNA에 개별 사이토카인의 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 

증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석한다.

(다) 세포부착분자 (ICAM-1, VCAM-1)

VCAM-1, ICAM-1의 농도는 정량 sandwich enzyme immunoassay에 의하여 

측정될 수 있도록 상품화된 enzyme-linked immunosorbent assay 키트(R&D System, 

USA)를 사용하여 측정할 수 있다. 

(라) hs-CRP(C-reactive protein), ESR(erythrocyte sedimentation rate) 

시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액 또는 조직, 인체의 혈액에서 hs-CRP의 양, 

단백질 발현과 유전자 발현을 측정할 수 있다. 사이토카인의 양은 ELISA assay에 

의해, 단백질 발현은 전기영동법, 유전자발현은 RT-PCR 방법으로 mRNA 발현 

수준을 측정할 수 있다. 

ESR(적혈구침강속도)는 체내에 존재하는 염증의 정도를 간접적으로 측정하는 방법으

로, 길고 얇은 수직 관에 혈액 검체를 떨어뜨려서 실제로 적혈구가 침강되는 속도를 측

정한다.

(마) E-selectin, P-selectin

E-selectin, P-selectin의 농도는 정량 sandwich enzyme immunoassay에 의하여 

측정될 수 있도록 상품화된 enzyme-linked immunosorbent assay 키트(R&D 

System, USA)를 사용하여 측정할 수 있다. 

(4) 임상적 개선 

(가) 다리 둘레(종아리, 발목)

다리 부기는 하지 세포외액 구분의 간질액층에 수분이 과다하게 축적되는 것
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으로써 세포 간 조직강이나 체강에 체액이 과다하게 축적된 상태로, 다리 부기의 

변화를 측정하기 위하여 사지 부피 증가를 평가하는데 일반적으로 사용되는 줄자에 

의한 표면 측정법(tape measurement)으로 유리 섬유제 줄자(MK-311 에스론 줄자 

1.5m, 모음사)를 사용하여 발목둘레와 종아리 둘레를 측정하여 하지부기 수준을 

측정한다. 부기변화에 따른 다리 둘레의 변화를 줄자를 사용하여 측정한다. 6 부위

(part 1=발등, part 2=발목, part 3=발목 위 5cm, part 4=종아리, part 5=무릎 

위 5cm, part 6=무릎 위 20cm 허벅지)의 둘레를 각각 측정한다(그림 7).

그림 7. Legs Dimensions measured area.

[출처: Kor. J. Aesthet. Cosmetol., Vol. 10 No. 4, 969-977, November 2012]

(나) VAS(Visual Analog Scale)

시각적 상사 척도를 사용하여 피시험자가 느끼는 주관적인 부기 정도를 평가한다. 

시각적 상사 척도는 부기가 전혀 없는 상태(0), 보통 부기상태(50), 심한 부기 

상태(100)으로 한다.

(다) 설문평가

① VCSS(Venous Clinical Severity Score)

VCSS는 CEAP(Clinical, Etiologic, Anatomic, Pathophysiologic)와는 달리 정맥류의 

중증도를 정량적으로 측정할 수 있는 도구로서 치료에 대한 반응의 변화를 평가하는 데 

사용될 수 있다. VCSS에는 10가지 임상 기술어(통증, 정맥류, 정맥 부종, 피부 

색소침착, 염증, 경결, 활성 궤양 수, 활성 궤양 기간, 궤양 크기, 압축 요법 사용)가 

포함되어 있으며 총점은 0~3점이다(가능한 총점은 30점). 점수가 낮을수록 증상이 

호전되었다는 것을 의미한다. 
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② CIVIQ (chronic venous insufficiency quality of life questionnaire)

CIVIQ-14는 3가지 영역인 통증(3개 항목), 신체 상태(5개 항목), 심리적 상태

(6개 항목)에 대해 총 14개 항목으로, CIVIQ-20은 통증(4개 항목), 신체적 상태

(4개 항목), 심리적 상태(9개 항목) 및 사회적 상태(3개 항목)에 대해 총 20개 

항목으로 구성되어 있다. 각 질문에는 5개의 답변(1~5)이 있다. 점수가 높을수록 

만성정맥부전으로 인한 삶의 질이 낮음을 의미한다.  

③ SF-36(Medical Outcome Study 36-item short-form health survey)

건강 상태를 기능적 상태(health status)와 안녕(well-being) 두 부분으로 나누어 

평가하는데, 8가지 하위 척도로 구성되어 있다. 이 하위 척도는 (1)신체적 수행 능력

(physical functioning), (2) 신체적 원인으로 인한 역할 제한(role limitations 

because of physical health problems), (3) 신체적 통증(bodily pain), (4) 전반적 

건강 인식(general health perceptions)의 네가지 항목으로 이루어진 신체적 건강

(physical health) 영역과 (5) 활력(vitality), (6) 사회적 역할 수행(social 

functioning), (7) 감정적 원인으로 인한 역할 제한(role limitations because of 

emotional problems), (8) 정신적 건강 상태(mental health status)의 네 가지 항목

으로 이루어진 정신적 건강(mental health) 영역으로 구성되어 있다. 이들은 다시 36개

의 세부 항목으로 나뉘어 35개의 항목이 위 8가지 하위척도에 대한 내용이며, 나머지 

하나의 항목은 건강 변화(health change)에 대한 인식을 평가하도록 구성되어 있다. 하

위 척도의 각 항목은 점수화할 수 있으며 합산하여 0∼100점 척도로 변환시키는데, 0점

은 가장 나쁜 건강 상태를 의미하고 100점은 가장 좋은 건강 상태를 의미한다. 

④ VEINES-QOL

VEINES-QOL 설문지는 26개 항목으로 구성되어 있다. 설문지는 만성정맥질환

으로 인한 증상(10항목), 만성정맥질환으로 인한 일상생활 제한(9개 항목) 및 심리적 

영향(5개 항목), 그리고 1년 동안 피험자의 다리 문제(1개 항목)에 대한 변화정도와 

다리 문제가 가장 많이 발생하는 시간(1개 항목)에 대한 질문을 포함하고 있다. 

VEINES-QOL의 점수가 높을수록 삶의 질이 개선되었다는 것을 의미한다. 
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표 2. VCSS 설문의 10가지 문항 

[출처: 대한정맥학회지 16(2):39-43, 2013]
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  표 3. CIVIQ-20 설문의 20가지 문항 

[출처: https://vein-academy.servier.com/website/civiq/]
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  표 4. CIVIQ-14 설문의 14가지 문항 

[출처: https://vein-academy.servier.com/website/civiq/]
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 표 5. SF-36 설문 한국어판 예시(다음 페이지에 계속)
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 표 5. SF-36 설문 한국어판 예시

[출처: http://www.backache.co.kr/html/SF36v2.htm]
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표 6. SF-36 설문의 36가지 문항 (다음 페이지에 계속)
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표 6. SF-36 설문의 36가지 문항

 

[출처: https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short- 

form/survey-instrument.html]
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  표 7. VEINES-QOL 설문의 26개 문항 (다음 페이지에 계속)



건강기능식품 기능성 평가 가이드

34

  표 7. VEINES-QOL 설문의 26개 문항

[출처: J Clin Epidemiol 59(10):1049-56, 2006]
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3. 시험 설계 시 고려사항

가. 시험관 시험 

(1) 시험계

Human Umbilical Vein Endothelial Cells (HUVEC, 인간제대정맥내피세포)를 

활용하여 세포활성이나 분화정도를 측정한다. HUVEC에 hydrogen peroxide를 처리하여 

정맥내피세포의 기능적, 구조적 상태 변화를 평가할 수 있다. 

(2) 바이오마커

시험물질의 작용 기전을 설명하기 위하여 예상되는 대사 경로에 위치하고 있는 

유전자, 효소, 전사인자, 신호전달물질, 대사산물 등의 바이오마커에 대한 활성 및 

그 발현 정도 등을 측정한다. 

(3) 통계처리

시험결과는 시험물질 처리에 따른 변화 또는 대조군과 시험군을 통계적으로 비

교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다. 

나. 동물시험   

(1) 실험동물

마우스를 활용하여 아세트산(acetic acid) 등으로 혈관투과성 증가를 유발하거나, 

랫트를 활용하여 카라기난(carrageenan)으로 염증성 부종을 유발하여 시험물질의 

부기 완화 정도를 측정할 수 있다. 또한, 햄스터를 이용하여 대퇴부 정맥 결찰(femoral 

vein ligation)을 통해 만성 정맥 고혈압(chronic venous hypertension)을 유발하거나, 

Wistar-Fuzzy 랫트를 활용하여 림프부종을 유발하여 부기 완화 정도를 측정 할 수 있다.

(2) 바이오마커

시험물질의 작용 기전을 설명하기 위해 바이오마커의 양, 활성, 단백질 발현, 

mRNA 발현 등을 측정한다. 한 가지 지표의 변화가 아닌 일련의 바이오마커의 

변화를 종합적으로 평가한다.
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(3) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 

판정한다. 

다. 인체적용시험   

(1) 시험대상

(가) 시험대상자(예시)

○ 20세 이상의 성인 

○ 장시간 고정된 자세*로 업무수행을 하는 직업**을 가진 자 

○ 다리 부기, 무거움, 다리 통증, 욱신거림 중 한 가지 이상의 증상을 호소하는 자

 * '8시간 이상 근무하는 근로자이며, 주로 서 있거나 앉아 있는 자세로 근무하는 자'

** 장시간 서서 일하는 직업군 : 안전보건공단에서 제시하는 “서서 일하는 근로자를 

위한 건강가이드”에서 서서 일하는 업무를 예시

  - 대형할인마트 등 도소매업의 판매원/계산원, 음식 및 숙박업 종사자, 고속도로 

휴게소 판매원, 카지노 딜러, 세탁업 및 이미용업 종사자, 조립라인 종사자, 

물류창고 등의 포장작업 종사자, 건설업 종사자, 의료기관 종사자, 교육업무(학교, 

학원) 종사자 등으로 정의

** 장시간 앉아서 일하는 직업군 : 유럽안전보건기구인 EU-OSHA(A European Agency 

for Safety and Health at Work에서 2021년에 발표한 “직장에서 장기간 정적으로 

앉은 자세와 관련된 건강위험에 대한 보고서(Prolonged static sitting at work: 

Health effects and good practice advice)”에 장시간 앉아서 일하는 업무를 예시

  - 사무직 종사자, 택시운전원, 버스운전원, 비행기 조종사, 크레인 조작자, 조립라인 

근로자, 실험실 종사자, 전화상담원, 은행출납사무원, 고속도로 요금수납원, 안내·

접수원 등 
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(나) 대상자 제외기준(예시)

○ 질병상태

   • 하지정맥류로 진단받은 자  

   • 시험시작 8 주 이내에 정맥질환 관련 수술 또는 약물치료를 받은 자

   • 시험시작 4 주 이내에 외부 압박법(Extermal compression) 치료를 받은 자

   • 하지의 말초혈관 폐쇄성 동맥질환 인 자

   • 부종 또는 혈전을 유발하는 아래의 전신질환을 진단받은 자 

    - 심부전, 내분비질환(갑상선기능저하증, 쿠싱증후군, 조절되지 않는 당뇨), 

타 약제에 알레르기 반응, 두드러기 및 혈관 부종, 흡수 불량 및 단백질  

    - 칼로리 영양실조, 폐쇄성 수면 무호흡증, 혈전증 등으로 부종 또는 혈전과 

관련 있다고 시험자가 판단한 질환

   • 신장질환 : 치료가 필요한 신질환을 앓고 있거나 혈청 creatinine이 2.0mg/dl 

초과인 자

   • 간질환 : 치료가 필요한 간 질환이 있거나 AST 또는 ALT가 참고범위 

상한치의 3배 이상인 경우

   • 당뇨 : 조절되지 않는 당뇨병(즉, HbA1C > 7.0% )

   • 고혈압 : 조절되지 않는 고혈압(SBP > 150 mmHg 또는 DBP > 90 mmHg)

   • 신경·정신장애(우울증, 조현병)를 가진 자

   • 암환자  

○ 생리적 상태

   • 임신부, 임신을 준비하는 사람

   • 수유부

   • 출산 후 6개월 이내 여성

○ 약물복용

   • 약물중독

   • 시험시작 4주 이내에 경구용 스테로이드제, 부신피질호르몬제를 복용한자

   • 호르몬제 섭취자 

   • 여성호르몬 대체요법 치료를 받는 여성

○ 생활 습관

   • 평소에 알코올을 140 g/주(소주로 약 2.5병/주, 약 2.5잔/일) 이상 섭취하는 자 
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(2) 시험설계

무작위배정, 위약대조연구(Randomized, controlled trial; RCT)를 기본으로 한다. 

시험결과에 영향을 미칠 수 있는 중요한 요소(기립자세시간, 수분섭취량, 수면, 

식이섭취, 운동량, 생리주기, BMI, 성별 등)가 편중되지 않도록 한다. 피험자가 

섭취량 및 섭취 방법 설명서에 따라 시험제품 및 대조제품을 최소 8주 연속 사용하게 

한 다음, 다리 둘레, VAS(visual analog pain scale), 설문 평가 등을 통해 대조군과 

시험군의 결과를 비교하여 제품의 다리의 불편감(부기) 완화 기능성을 평가한다. 

단, 생리와 임신 전후에 부기가 일시적으로 생기는 경우가 있으므로 섭취에 주의, 

의사와 충분히 상담 후 섭취하고 섭취 중 지속적인 부기 발생 시 섭취를 중단하고 

의사와 충분히 상담하여 섭취하도록 한다. 또한, 전신질환, 다리혈관질환 등 질환이 

있는 자는 적절한 치료 시기를 놓치지 않도록 의사와 충분히 상담 진행 후 참여

하도록 한다. 

(3) 바이오마커

인체시험에서 기능성 내용을 확인할 수 있는 직접적인 지표로서 다리둘레, 

VAS(visual analog pain scale), 설문 평가 등에서 다리의 불편감(부기)의 완화를 

확인함과 동시에, 기능성 내용 확인을 뒷받침할 수 있는 생리적 지표를 측정한다. 

(4) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 

판정한다.

○ 알러지

   • 실험물질에 대한 알러지/부작용

○ 기타

   • 시험시작 2주 이내에 부기완화 미용기구를 사용한 자 

   • 시험시작 2주 이내에 정맥순환 개선 관련 건강기능식품을 복용한 자

   • 최근 3개월 내 다른 임상실험 참가

   • 연구자에 의해 실험에 부적합하다고 판단되는 사람
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1. 종속변수가 범주형일 경우

 ○ 범주형 변수는 크게 명목 척도와 순위 척도로 구분할 수 있음

  - 명목 척도 : 성별, 국가, 흡연 여부 등 연속되지 않으며 범주 간 서열이 존재하지 않는 

범주형 척도

  - 순위 척도 : 질병의 병기(1기, 2기, 3기) 등 연속되지 않으나 범주 간 서열이 존재하는 

범주형 척도

 ○ 연속형 변수는 수치화된 변수로 연속성이 있으며, 평균, 표준편차 등을 계산할 수 있는 

변수임

 1.1. Chi-square test

  - 두 군간의 차이를 비교할 때 사용됨

    * 빈도가 5 미만인 항목이 있는 경우 Fisher’s exact test를 사용

 1.2. McNemar’s test

  - 군 내의 전후 차이를 비교할 때 사용됨

2. 종속변수가 연속형이고 비교군이 2개일 경우

 ※ 연구 내 비교군이 2개(대조군, 시험군)일 경우 사용되는 분석 모델임

 2.1. Paired T-test : 군 내의 전후 차이를 비교할 때 사용됨

  2.1.1. Wilcoxon’s signed-ranks T-test

   - 군 내의 전후 차이 비교 시, 변수의 분포가 정규분포를 따르지 않는 경우 사용됨

 2.2. Independent T-test : 두 군간의 차이를 비교할 때 사용됨

  2.2.1. Wilcoxon’s signed-ranks T-test

   - 두 군간의 차이 비교 시, 변수의 분포가 정규분포※를 따르지 않는 경우 사용됨

 2.3. Linear mixed effect model

   - 유효성 평가 지표 측정 시점이 3회 이상일 경우 사용할 수 있음* 

   * 방문 시점 간의 공분산 구조(covariance structure)를 결정하여 분석에 적용할 수 있는 모델이며, 효과의 

크기(slope), linear function의 절편(intercept) 등의 방문시점, 대상자 등에 따른 고정효과(fixed effect) 

또는 무작위효과(random effect)의 여부를 결정하여 model안에 혼합(mixed effect)하여 적용할 수 있음
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3. 종속변수가 연속형일 경우 AND 비교군이 3개 이상일 경우

 ※ 연구 내 비교군이 3개(대조군, 시험군1, 시험군2 등)일 경우 사용되는 분석 모델임

 3.1. ANOVA(Analysis of variance) : 군 간의 차이를 비교할 때 사용

 3.2. Kruskal Wallis test : 군 간의 차이 비교 시, 변수의 분포가 정규분포를 따르지 않는 

경우 사용

※ 변수 분포의 정규성 검정

○ 정규성 검정 방법은 Kolmogorov-Smirnov test, Shapiro-Wilk test 등의 방법으로 검정할 

수 있음. 일반적으로 p value가 0.05 미만일 경우, 정규분포를 따르지 않는 것으로 판단함. 

그러나 현실에서 해당 기준에서 정규분포를 따르는 경우가 많지 않으므로, p value가 0.05 

이상이더라도 marginal한 p value를 확인하거나 Q-Q plot을 육안으로 확인하는 등 연구자가 

자의적으로 정규분포를 따르는 것으로 판단할 수 있음

○ 군 당 sample size가 30 이상인 경우, 중심극한정리를 이용하여 정규성을 가정하는 경우가 

있음. 그러나 중심극한정리는 표본집단이 대표하는 모집단이 무한모집단이라는 가정 하에 

사용됨. 즉, 모집단에 대한 가정이 불확실한 경우 또는 유한모집단인 경우가 있으므로 군 당

sample size가 30 이상이라고 해도 정규성 검정이 필요할 수 있음. 또한 30명이라는 기준은 

연구자가 임의적으로 설정한 것임을 고려하여 절대적인 기준이 되지 않을 수 있음

4. 교란변수 보정이 필요한 경우

 ○ Randomized Clinical Trial(중재연구)은 randomization을 통해 대상자가 군에 배정되므로, 

교란변수를 통제할 수 있는 설계의 연구임. 그러나 우연에 의해 baseline의 특성이 

군 간 차이를 보이는 경우가 발생할 수 있음. 이럴 경우, 연구자는 해당 변수를 

공변량(covariate)으로 model에 포함시켜 분석할 수 있음. 그러나 가능할 경우, 

randomization block으로 생성하여 randomization 단계에서 층화무작위배정 등으로 

미리 불균형을 방지하는 것이 바람직할 수 있음

 4.1. ANCOVA

  - 보정하고자 하는 변수를 모델 내 공변량(covariate)으로 추가할 수 있음

 4.2. Linear mixed effect model

  - 보정하고자 하는 변수를 모델 내 공변량(covariate)으로 추가할 수 있음
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4. 안전성 평가 

인체적용시험에서 시험물질의 섭취로 인한 안전성 평가를 위해 활력징후, 심전도 

검사, 혈액학적·혈액화학적 검사, 뇨검사를 실시하는 것이 일반적이며 기능성 원료의 특

성과 기능성 내용에 따라 안전성 평가항목이 추가될 수 있다.

※ [참고] 안전성 검사항목(예시)

∙ (활력징후) 체중, 체온, 맥박, 혈압 등

∙ (혈액학적 검사) WBC, RBC, Hb, Hct, PLT, MCV, MCH, MCHC, Neutrophil, Lymphocyte, 
Monocyte, Eosinophil, Basophil 등

∙ (혈액화학적 검사) AST, ALT, BUN, creatinine, glucose, total protein, albumin, total  
cholesterol, LDL, HDL, triglyceride, GGT, ALP, CPK, LDH 등

∙ (뇨검사) pH, Nitrite, specific gravity, Protein, Glucose, Ketone, Bilirubin, Blood, 
Urobilinogen, Color 등
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