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건강기능식품의 기능성 개요

□ 기능성 정의 

「건강기능식품에 관한 법률」 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 인체적용시험

(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 기반연구시험과 

인체적용시험에서 일관성 있게 확인되어야 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

5-HT4 5-hydroxytryptamine 4

CCK cholecystokinin
13C-UBT 13C-urea breath test

ELISA enzyme-linked immunobsorbent assay

EPS epigastric pain syndrome

FD-QOL functional dyspepsia related quality of life

GLP-1 glucagon-like peptide-1

GIP gastric inhibitory peptide

GIS gastrointestinal symptom

GSRS Gastrointestinal Symptom Rating Scale 

H2 histamine 2

HKID Hong Kong index of dyspepsia

H. pylori Helicobacter pylori

IFN interferon

IL interleukin

iNOS inducible nitric oxide synthase

MIC minimum inhibitory concentration

MPO myeloperoxidase

NDI-K Nepean Dyspepsia Index-Korean version

NO nitric oxide

NF-κB nuclear factor kappa B

NSAID nonsteroidal anti-inflammatory drug

PAGI-SYM Patient Assessment of Upper Gastrointestinal 
Symptom Severity Index

PBS phosphate buffered saline

PDS postprandial distress syndrom

PEG polyethylene glycol

PGA patients global assessment

PGE2 prostaglandin E2

PYY peptide YY

RT-PCR reverse transcription polymerase chain reaction

SBT sucrose breath test

TNF tumor necrosis factor
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Ⅰ  서  론 

이 가이드는 건강기능식품 기능성원료를 개발하는 연구자 및 영업자에게 식품의약품안전처의 

기능성(위 건강 관련) 평가 원칙 및 기준 등을 알림으로써 산업체의 기능성원료 연구개발에 

적정을 기하고 효율성을 높이고자 작성되었다.

Ⅱ  일반적 사항

1. 개요

가. 소화기능 개선

소화란 음식물이 체내 흡수가 가능한 단위로 분해되는 과정을 말한다. 소화 작용은 화학적 

소화와 기계적 소화로 나눌 수 있다. 화학적 소화 과정은 고분자 음식물이 소화 효소에 의해 

저분자 영양소로 분해되는 것이고, 기계적 소화 과정은 소화관 운동에 의해 음식물이 분해

되고, 소화액과 잘 섞이며, 이동되는 것을 말한다. 그러므로 소화 기능 개선은 이러한 두 가지 

측면이 모두 고려되어야 한다. 즉, 소화기능 개선에는 소화 효소 활성 촉진이나 소화액 분비 

촉진 효과 및 소화관의 운동 기능 개선이 포함된다. 

(1) 소화기계 구성

소화기계는 구강에서 시작하여 인두, 식도 위, 소장, 대장, 항문까지 이어지는 음식물이 

이동하는 주요 기관과 침샘, 간, 담낭, 췌장과 같이 소화를 도와주는 물질들을 생성 분비하는 

부속기관들로 이루어져 있다(그림 1). 간에서는 콜레스테롤로부터 담즙이 생산되고 생산된 

담즙은 담낭에 저장되어 있다가 필요 시 십이지장으로 분비된다. 췌장에서 분비되는 췌장액

에는 중탄산염(bicarbonate)과 소화 효소들을 함유하고 있다.

위장관은 점막층(mucosa), 점막하층(submucosa), 근육층(muscularis), 장막층(serosa)

으로 구성되며 소장의 경우 환상근, 종주근으로 이루어져 두 방향으로 수축이 된다. 또한 

위장관에는 정맥, 동맥, 신경계, 림프관 등이 펴져 있다(그림 1).
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그림 1. 소화기계와 소화관 구조

[참고: McGuire M, Beerman K. Nutritional Science, 2018]

(2) 소화기계 기능

(가) 화학적 소화와 물리적 소화

소화 과정은 크게 소화효소 작용에 의해 일어나는 화학적 소화 과정과 치아와 근육이 작용

하는 물리적 소화 과정으로 나뉜다. 

①  화학적 소화

화학적 소화는 소화효소 작용에 의해서 탄수화물, 단백질, 지질이 흡수될 수 있는 형태로 

분해되는 과정이다. 탄수화물을 분해하는 효소에는 전분분해효소(α-amylase), 이당분해효소 

등이 있으며, 구강, 췌장, 소장 점막세포에서 생성되고 분비된다. 단백질 분해효소는 펩신

(pepsin), 트립신(trypsin), 엘라스타아제(elastase), 디펩티데아즈(depeptidase) 등이 있으며, 

단백질 분해효소는 위, 췌장에서 생성되고 분비된다. 소장점막세포에는 디-, 트리 펩타이드를 

분해하는 효소들이 있다. 단백질 분해효소는 활성이 없는 전구체 형태로 생성, 분비된 후 

식이 단백질을 만나면 활성화되어 단백질의 펩타이드 결합을 분해한다. 지질분해효소는 중성

지방을 글리세롤과 지방산으로 분해하며 구강에서 약간 분비되고, 주로 췌장에서 분비된다.
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② 물리적 소화

물리적 소화는 기계적 소화라고도 하며 소화 효소의 작용 없이 음식물을 작은 형태로 자르거나 

이동시키는 것을 말한다. 물리적 소화는 구강에서 저작작용으로부터 시작한다. 위에서는 

고체를 액체 형태로 분해하고 소장으로 음식물을 이동시키며, 음식물은 소장, 대장을 거쳐 

이동된다. 

(나) 운동

① 위 운동 

위는 음식물을 저장하고, 음식물과 위액을 섞는 작용을 통해서 음식물을 유미즙(chyme) 

형태로 만들어 십이지장으로 내보내는 역할을 한다. 또한, 위에서는 효소에 의한 단백질 소화

가 시작된다. 음식물과 위액 등의 위 내용물이 섞이는 혼합작용은 위 전정부의 수축(antral 

contraction)에 의하며, 이 연동운동성 수축(peristaltic contraction)은 혼합작용뿐만 

아니라 유미즙 형태의 음식물을 십이지장으로 밀어내기도 한다. 한편 위 내용물의 배출은 

음식물의 영양성분 구성비, 성상, 농도 등의 영향을 받는다고 알려져 있는데, 칼로리, 점성, 

삼투압 등이 높은 유미즙은 영양소 성분이 없는 액체류에 비해 천천히 배출된다(그림 2). 

십이지장 내 식이 지질, 산 등에 의해 십이지장 수용기가 활성화되고, 신경 또는 호르몬 

반응이 촉발되면, 위의 평활근 운동성이 지연되고 유문동 연동운동 감소로 위 배출이 지연

된다. 호르몬 반응으로는 가스트린은 위 운동을 촉진하고, 세크레틴, 콜레시스토키닌, gastric 

inhibitory peptide 등은 위 배출을 감소시킨다. 

그림 2. 위 연동운동성 수축 

② 소장 운동 

소장은 공복 동안에도 주기적인 소화 운동(motility)을 유지하다가, 위에서 유미즙이 소장으로 

내려가면서 운동성(motor activity)이 훨씬 강해지게 된다. 이 과정에서 소장 내 음식물은 
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소장 평활근의 수축과 이완이 반복되는 분절운동(segmentation)에 의해 작은 덩어리로 

나뉘면서 소화액과 혼합되고, 소장 벽과 접촉되면서 영양소의 흡수가 원활히 이루어지게 된다

(그림 3). 소장 상부일수록 분절운동이 강하고 빈도도 높아서 십이지장의 경우 분당 약 12회, 

회장은 약 9회 정도 일어난다. 또한, 음식물을 소장의 상부에서 하부로 이동시켜주는 연동

운동도 소장 상부일수록 빠르고 하부로 갈수록 느려진다. 

소장 운동은 근육과 신경에 의해 조절되며, 약물, 음식, 연령의 증가, 스트레스 등 근육과 

신경기능에 영향을 줄 수 있는 다양한 요인의 영향을 받는다. 

A. 소장의 연동운동 B. 소장의 분절운동 

그림 3. 소장의 연동운동과 분절운동

(다) 분비 

① 소화효소

침샘에서 구강으로 분비되는 침에는 점액, 항균제 등과 함께 전분분해효소인 α-아밀라아제

(amylase)가 함유되어 있다. 침 1L 속에는 약 0.4g의 아밀라아제가 함유되어 있으며, 전분을 

맥아당, 말토트리오스, 올리고당 등으로 가수분해하는 작용을 한다. 위에서는 펩시노겐

(pepsinogen)이 염산(HCl)에 의해 활성형인 펩신으로 활성화되어 단백질을 펩타이드로 분해

하는 작용을 한다. 췌장에서 만들어져 췌관을 통해 십이지장으로 분비되는 췌장액에는 물, 

중탄산염 이외에 전분을 맥아당과 포도당으로 분해하는 α-아밀라아제, 펩티드결합을 절단하는 

트립신, 엘라스타아제, 중성지방의 글리세롤로부터 지방산을 절단하는 지질분해효소인 리파아제

(lipase) 등의 소화 효소가 포함된다.

소장 점막은 융모(villi)라고 하는 주름 형상을 이루고 있으며, 이 융모에 배열된 점막 세포는 

미세융모(microvilli)를 가지고 있다. 점막 세포에는 소화 효소가 존재하는데, 수크라아제

(sucrase)는 서당을 포도당과 과당으로 분해하며, 말타아제(maltase)는 맥아당을 포도당 

2분자로, 락타아제(lactase)는 유당을 포도당과 갈락토오스(galactose)로 분해한다. 점막

세포에는 또한 펩티다아제(peptidase)도 포함되어 있다. 
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② 위액

위산은 위점막의 벽세포(parietal cell)에서 분비되는데, 위에서 분비되는 가스트린, 히스

타민, 아세틸콜린에 의해 양성자 펌프(proton pump)인 H+ /K+ ATPase 펌프를 경유하여 

분비된다 (그림 4). 

그림 4. 위산 분비 기전  

음식물의 자극으로 위 전정부의 G 세포에서 분비된 가스트린(gastrin)이나, 미주신경의 

축삭에 의해 방출된 아세틸콜린(acethylcholine)은 위 벽세포에 작용하여 위산 분비를 

자극하고, 점막의 장크롬친화성 유사 세포(enterochromaffin-like cell, ECL cell)로부터 

히스타민 방출을 자극한다. 히스타민은 H2 수용체(receptor)와 결합함으로써 H+ /K+ 

ATPase 펌프에 의한 위산 분비를 촉진시킨다. 또한, 가스트린은 콜레시스토키닌 2 수용체

(cholecystokinin 2 receptor, CCK2r)를 활성화시키고, 아세틸콜린은 무스카린 아세틸콜린 

수용체 M3(muscarinic acetylcholine receptor M3, M3r)를 활성화시킨다. 활성화된 

수용체들은 세포 내 cAMP와 Ca2+의 농도를 증가시켜 H+ /K+ ATPase 펌프를 활성화시켜 위

산분비를 촉진한다.

고농도의 위산은 전체 위액을 pH 2 이하의 산성으로 만든다. 위액의 강한 산성은 섭취한 

단백질의 3차 구조를 변성시켜 소화되기 쉽게 하며, 주세포(chief cell)에서 분비된 펩시노겐을 

활성형의 펩신으로 분해하여, 펩신을 활성화하는 역할을 한다. 펩신은 단백질을 부분적으로 

소화시키는 작용을 한다. 또한, 위산은 음식물에 포함된 대부분의 미생물을 사멸시키는 살균

작용을 한다.
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③ 췌장액

위에서 유미즙이 십이지장으로 내려오면 췌장에서는 오디괄약근을 통해 췌장액을 십이지장

으로 분비한다. 췌장액에는 중탄산염과 여러 소화효소(탄수화물 소화효소: 아밀라아제, 단백질 

분해효소: 트립시노겐(trpsinogen), 키모트립시노겐(chymotrypsinogen), 엘라스타아제

(elastase), 프로-카복시펩티다아제(procarboxypeptidase), 지질분해효소: 리파아제, 코-

리파아제(co-lipase), 뉴클레오타이드 분해효소: 리보뉴클레아즈(ribonuclease), 디옥시리

보뉴클레아제(deoxyribonuclease))를 포함하고 있어 본격적인 화학적 소화 과정이 일어나

도록 한다. 십이지장으로 넘어온 유미즙은 산성이므로 이를 중화하기 위해 중탄산염이 분비

된다.

④ 담즙 

담즙은 담즙산(bile acid), 빌리루빈(bilirubin), 콜레스테롤, 지방산, 인지질 등의 복합체로 

이루어진 수용성 용액으로 음식물이 소장으로 유입되면 담낭에서 십이지장으로 분비된다. 

담즙산은 음식으로 섭취한 중성지방을 유화시켜 작은 구조인 마이셀(micelles)을 형성하는데, 

이는 지질 성분이 효율적으로 소화, 흡수될 수 있도록 해준다. 

(라) 흡수 

소장 점막은 영양소 흡수에 적합하도록 넓은 표면적을 가지고 있고, 점막을 통해 췌장액 

내 효소나 점막세포 효소에 의해 분해된 최종산물이 체내로 흡수된다. 포도당과 갈락토오스, 

비타민, 무기질 등은 능동수송에 의해 소장 점막세포로 흡수되고, 과당은 촉진확산에 의해 흡수

된다. 그리고 수용성 물질은 수동확산에 의해 액체공극(aqueous pore)을 통해서 세포막을 

통과하거나 점막세포 측면 공간이나 연접결합(tight junction) 부위를 통해 흡수될 수 있다. 

유리 지방산과 모노글리세라이드(monoglycerides)는 마이셀을 형성하여 확산에 의해 비교

반수층(unstirred water layer)을 통과하여 흡수 표면에 도달한 후, 마이셀은 붕괴되고 지질은 

세포막을 통해 점막세포 내로 확산된다. 대장에서는 소장에서 소화, 흡수되지 않은 일부 비타민 

및 무기질, 수분이 흡수된다. 

흡수불량(malabsorption)이란 소화된 영양소의 위장관을 통한 흡수가 완전하지 않고 

비정상적인 상태를 말하며, 특정 당류, 지질, 단백질, 비타민, 무기질 등의 흡수불량 문제를 

포함한다. 이러한 영양소 흡수불량의 요인으로는 췌장액 효소 등의 결핍이 있으며, 철 흡수 

불량의 경우 비헴철이 일반적으로 장에서 잘 흡수되지 않는 것이 문제가 된다. 유당불내증

(lactose intolerance)으로 인한 유당 흡수 불량, 과당 등의 단당류 흡수불량은 위장관 불편

감을 유발한다. 
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(3) 소화기계 조절

(가) 신경계

소화기계에는 장 신경계와 중앙신경계가 분포되어 있어 소화 과정을 조절한다. 소화기계에는 

감각수용체(sensory receptor)가 분포되어 있는데 화학수용체(chemoreceptor)는 장내 

화학물질을 인식하고, 기계적 수용체(mechanoreceptor)는 음식물에 의한 장관 벽의 확장을 

인식하여 소화 과정을 조절한다. 또한, 중앙신경계는 소화기계로부터 오는 자극에 반응하고, 

감각과 감정적 자극이 소화기계를 조절한다. 예를 들어 음식을 섭취하지 않더라도, 음식을 

보거나 냄새를 맡는 것만으로도 소화기계의 운동이 영향을 받으며, 소화 효소나 호르몬의 

분비가 자극받는다. 이와 같이 소화기계는 장 신경계와 중앙신경계의 조절을 받아 소화 과정을 

진행한다. 

(나) 호르몬 

위장관 점막층의 점막세포에는 호르몬을 분비하는 내분비세포가 존재하는데, 위장관의 분비나 

흡수, 그리고 운동은 이 호르몬들의 작용을 받는다. 위장관 호르몬은 대부분 펩티드로서 약 

10여종이 분포하고 있다. 소화를 조절하는 주요 위장관 호르몬의 종류와 대사는 표 1과 같다.

표 1. 소화를 조절하는 호르몬

호르몬 분비자극
주분비조직 

(기관)
작용 

가스트린
(Gastrin)

음식 내 단백질 
성분

위 전정부 
G 세포 

위산분비 자극
소화관 점막 성장 자극

위 운동 증강
위 점막구조 유지 

세크레틴
(Secretin)

위산
십이지장 
S 세포

췌장액 분비 촉진 
위산, 가스트린 분비 억제

위 배출 지연

콜레시스토키닌 
(Cholecystokinin)

지방산, 
아미노산

십이지장, 
공장

I 세포

담낭수축
췌장액 효소 분비 자극 

위 배출 지연 

GIP 
(Gastric inhibitory 

peptide) 

포도당, 지질, 
위산

십이지장, 
공장

K 세포

가스트린 생성 억제
위산 분비 억제 
위 운동 억제

Glucagon-like peptide-1 
(GLP-1)

영양분, 혈당
회장, 대장

L 세포 
위 배출 및 위 운동 억제 

PYY 
(Peptide YY)

지방산, 포도당, 
가수분해 단백질

회장, 대장
L 세포

위산, 췌장액 분비 억제
위장 운동 억제 

그렐린
(Ghrelin)

금식 
위 기저부
신경내분비 

세포

시상하부 작용을 통한 식욕 증가
위산 분비 증가, 위운동 촉진 
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위장관 호르몬은 위장관 기능에 중요한 역할을 하지만, 일중 변동(하루 중 시간대별로 

다름)이 크고, 섭취하는 음식의 영향을 많이 받기 때문에 측정 시에 적절한 방법을 선정하는 

것이 중요하다. 판정 기준에 있어 논란의 여지가 있는 호르몬들로서 GLP-1 (glucagon-like 

peptide-1)은 젊은 연령층에서는 오히려 식후에 증가하여 혈당을 낮추는 좋은 효과도 가지며, 

적절한 식사 후에 자연스럽게 분비되는 호르몬이므로, 위 배출이나 위 운동을 억제하는 기능을 

한다고 하여 이 호르몬의 감소가 소화기능을 증진시킨다고는 할 수 없다. 또한, 콜레시스토키닌의 

경우 고령에 따른 식욕 저하의 원인으로 추정되는 호르몬인 만큼 반드시 증가한다고 하여 

소화를 증진시킨다고 할 수 없다. 

(4) 소화불량

소화불량은 광범위한 질환군을 가지는 일반적인 증상으로 병태생리학적인 원인도 다양하다. 

증상은 식후 포만감, 명치통증 또는 작열감 등을 나타내며, 약 25%의 환자만이 기질적인 

원인을 가지며 대부분은 기질적 원인이 없다.  

(가) 기질 문제에 의한 소화불량

소화불량의 중요한 기질적 원인에는 소화성 궤양, 위암, 위식도 역류질환과 같은 위장관계 

질환, 간 질환, 담췌 질환, 약물, 전신질환, nonsteroidal anti-inflammatory drug(NSAIDs) 

사용 등이 대표적이며, 이외에 위 침윤성 질환, 당뇨병성 신경근병증, 간암, 장 허혈, 대사성

이상(고칼슘혈증, 중금속중독) 등이 있다. 

(나) 기능성 소화불량(functional dyspepsia)

기능성 소화불량은 소화성궤양, 위식도역류질환, 위장관 악성 종양, 췌담도 질환 등 뚜렷한 

인과관계를 가지는 기질적 질환이 없으면서 증상이 만성적이고 반복적으로 나타나는 경우를 

말한다. 증상으로는 상복부 통증, 상복부 팽만감, 조기 만복감, 식후 포만감, 오심, 구토, 트림 

등이 있다. Rome IV 기준에 의하면 ‘기능성 소화불량증은 4가지 증상 중 1가지 이상이 진단 

6개월 이전부터 있었고, 최근 3개월 이내에도 증상이 지속될 때’라고 정의한다. 4가지 증상은 

불쾌한 식후 포만감(위내에 음식이 계속 남아 있는 것 같은 불편한 증상), 불쾌한 조기 만복감

(식사를 시작하자 곧 배가 부르고 더 이상 식사를 할 수 없는 느낌), 불쾌한 상복부 통증(명치

부위 복통), 불쾌한 속쓰림이다. 기능성 소화불량증은 식후 불쾌감증후군(postprandial 

distress syndrom, PDS)과 상복부 통증증후군(epigastric pain syndrome, EPS), 두 증상의 

정도가 비슷하여 어느 한쪽 아형에 분류될 수 없는 PDS/EPS 중복군으로 나뉜다. PDS는 

6개월 전에 시작하여 3개월 이상 지속되는 식후 포만감 또는 조기 만복감이 1주일에 3일 이상 

있는 경우이고, EPS는 6개월 전에 시작되어 3개월 이상 지속되는 상복부 통증 또는 상복부 
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속쓰림 증상이 1주일에 1일 이상 있는 경우이다. 기능성 소화불량의 병태생리학은 장관의 

운동이상, 내장감각과민성, 중추신경계조절이상, 장관감염과 염증 등의 요인과 정신적 요인

이나 스트레스도 작용한다. 기능성 소화불량증 환자의 30∼40%에서 위 배출 지연이 있다는 

보고가 있으며, 위장관 운동 촉진은 기능성 소화불량 개선에 도움을 줄 수 있다.

나. 위 점막

위 점막은 위 점막에 대한 공격인자들의 작용을 감소시키고, 방어인자들의 작용을 증진시킴

으로써 건강하게 유지될 수 있다. 또한, Helicobacter pylori 감염 예방, 증식 억제를 통해서도 

위 점막 건강을 유지할 수 있다. 

(1) 위 점막 보호

위는 점막층(mucosa), 점막하층(submucosa), 근육층(muscularis mucosa), 장막층

(serosa)의 4개 층으로 구성되며, 위 점막은 흡수와 분비를 하는 세포층으로 구성되어 있으며 

점막층이 손상되면 궤양이 발생한다(그림 5). 

건강한 점막 상태에서 위 점막의 벽세포(parietal cell)와 주세포(chief cells)의 세포막은 

위 내강 속의 산을 거의 통과시키지 않는데, 이는 알칼리성 점액층, 중탄산이온(HCO3
-), 

프로스타글란딘(prostaglandin) 작용, 연접결합, 손상된 세포의 빠른 재생 등의 여러 가지 

보호 기전이 존재하기 때문이다. 

그림 5. 위 점막 손상

[참고: McGuire M, Beerman K. Nutritional Science, 2018]
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점액은 위액의 구성성분으로서 점막의 방어기능을 수행한다. 위 점막의 배상세포(goblet 

cells)에서는 트레포일 펩타이드(trefoil peptide)와 뮤신 당 단백의 혼합물을 분비하고, 

이들이 점액을 형성하는데, 점액은 겔(gel) 형태로 상피세포의 표면을 덮는다. 뮤신(mucin)은 

병원성 미생물을 감싸는 작용을 통해 점막을 보호하는 작용을 하는데, 상재균(commensal 

bacteria)의 경우에는 특이 뮤신에 접착함으로써 집락 형성이 용이하게 되기도 한다. 

산성 음식물 섭취로 십이지장이 자극을 받으면 세크레틴이 분비되어 췌장액 분비를 촉진

한다. 췌장액에 함유된 중탄산염(bicarbonate)은 위산을 중화시킨다. 위 점막에 의해 생성

되는 프로스타글란딘은 위 점막을 재생하고 보호하는 역할을 하며, 융합막은 위산이 점막하 

조직으로 새어 나가는 것을 막는 작용을 한다. 위 내벽은 매분 50만개의 세포를 제거하고 

새로운 세포로 교체하여 3일마다 전체 상피가 재생되는데, 이때 손상된 세포의 재생은 위점막 

보호 효과를 가진다. 

(2) 위 점막 손상

위 점막 손상은 위 점막을 보호하는 방어인자와 위 점막을 손상시키는 공격인자 사이의 

균형이 깨어져 위염이나 소화성 궤양이 유발되는 것을 말한다(그림 6). 이때 위점막을 보호

하는 방어인자는 위에서 언급한 위점막 보호 기전을 나타내는 요소들이고, 공격인자는 위산, 

펩신, 헬리코박터 파이로리(H. pylori), 비스테로이드성 항염제(NSAIDs, nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs) 등이다. 위염이나 소화성 궤양은 이러한 공격인자가 강해지거나 

방어인자가 약해짐에 따라 발생하며, 위점막 손상이 발생하였을 때, 위산이나 펩신(pepsin) 

분비가 증가할수록 위점막 손상이 악화된다. 

그림 6. 위점막의 공격인자와 방어인자 균형



건강기능식품 기능성 평가 가이드

14

위산이나 펩신은 과다 분비되거나 방어인자가 약해졌을 때 공격인자로 작용하여 자기소화

(autolysis) 작용을 통해 위 점막에 손상을 일으킨다. NSAIDs는 프로스타글란딘 생산을 억

제함으로써 위궤양을 일으키며, 자기소화로 위장벽이 파괴되면 위산이 점막을 통해 점막하 

조직으로 새어나와 직접적인 조직손상과 염증을 야기한다. 염증 중 장크롬친화성 유사 세포

에서 방출되는 히스타민은 더 많은 산분비와 점막 손상을 초래하는데, 이를 급성위염(acute 

gastritis)이라고 한다. 

만성위염(chronic gastritis)은 위의 만성적 염증으로 위 점막에 나타나는 염증세포의 출현, 

상피세포의 파괴 또는 구조적인 변형의 유무 및 체부와 전정부 선의 위축의 유무가 특징이다. 

만성위염의 병인은 아직 명확히 밝혀지지 않았으나 H. pylori 감염에 의한 만성위염이 가장 

흔하다. 만성위염의 증상으로는 복부 팽만감, 오심, 구토, 가슴앓이, 상복부 동통 등이 있다. 

소화성 궤양이란 위액 중에 함유된 위산이나 펩신의 자기소화에 의해서 위장 점막 조직을 지나 

밑에 있는 조직까지 손상된 상태를 말하며, 일반적으로 위·십이지장 궤양이 소화성 궤양으로 

총칭되고 있다. H. pylori는 소화성 궤양의 주요 공격인자로서 최근 주목받고 있다. 위와 

같이 만성위염이나 소화성궤양 등의 위 관련 증상 및 질환은 H. pylori가 많은 부분 관여

하고 있다.

사이토카인(cytokine)은 위 상피세포에서 분비되며, IFN-γ(interferon γ), TNF-α

(tumor necrosis factor-α), IL(interleukin)(IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-18) 등은  

염증을 유발하는 작용을 하고, IL-10은 염증성 Th1 면역반응을 억제하는 작용을 한다. 
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2. 보건학적 중요성 

가. 소화기능 개선

음식물의 소화와 영양소 흡수는 다양한 소화효소와 분비기관, 호르몬 작용, 근육, 신경이 

함께 작용하는 복잡하고도 통합적, 고효율적인 과정이다. 유전적 영향, 노화, 스트레스, 섭취

하는 음식, 약물 등 여러 가지 요인의 영향으로 소화효소 분비, 위장관 운동 등에 문제가 발생

하면 소화 및 흡수불량 증상이 생길 수 있다. 소화 및 흡수 불량은 체내 영양소 손실의 측면 

뿐 아니라 그 주된 증상이 식후 답답함, 속쓰림, 조기포만감, 상복부 통증 등으로 이들 증상을 

겪는 사람의 삶의 질을 저하시킨다. 

기능성 소화불량증은 일반 인구의 10-20%를 차지할 정도로 흔한 질환이다. 소화불량증

으로 일차의료기관을 찾는 환자는 5% 정도로 흔한 질병이며, 소화불량증 중증 80% 정도가 

기능성 소화불량인 것으로 보고되고 있다. 따라서 소화흡수 불량의 문제 원인을 해결하거나 

원인이 불분명한 경우라도 소화 기능을 증진시키는 노력이 필요한데, 식품 섭취를 통해서도 

소화기능 증진을 통해 소화불량 증상 완화 효과를 얻을 수 있다.

나. 위 점막 개선

위 점막은 점액, 중탄산염, 프로스타글란딘 등의 작용으로 건강한 점막 상태가 유지되지만, 

헬리코박터균 감염, NSAIDs, 스트레스, 알코올 등의 여러 가지 요인에 의해 위 점막 손상이 

발생할 수 있다. 위 점막 손상은 급성위염, 만성위염, 소화성궤양으로 발전할 수 있으며, 이들은 

음식물 소화불량의 문제, 위 불편감 등을 야기한다. 그러므로 위점막 손상을 유발하는 요인을 

억제하거나 위 점막 보호 작용을 할 수 있는 식품의 섭취는 위 점막의 건강 상태 유지에 도움을 

줄 수 있다.
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Ⅲ  기능성 시험 방법

1. 바이오마커의 선정

가. 유형별 바이오마커

위 건강 관련 기능성을 확인하기 위한 측정 가능한 연구유형별 바이오마커(biomarker)는 

다음 표 2와 3과 같다.

표 2. 소화기능 개선 기능성 확인을 위한 바이오마커

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

소화
과정

소화효소 
활성

전분분해효소(α-amylase) 활성 ○ ○

단백질분해효소 활성 ○ ○ ○

지질분해효소 활성 ○ ○

담즙산분비 담즙산 농도 ○

위액분비
위산도 ○

펩신 활성 ○

호르몬 분비 

가스트린 ○ ○

Gastric inhibitory peptide(GIP) ○ ○

Peptide YY(PYY) ○ ○

소화관 흡수
Sucrose breath test(SBT) ○

분변 내 총 지질 농도 ○ ○

위/소장 
운동

위배출(gastric emptying) ○ ○

위/소장 운동능 ○ ○

5-hydroxytryptamine(5-HT) 수용체  ○

Dopamine-D2 수용체 ○

임상적 증상

Functional Dyspepsia-Related Quality 
of Life(FD-QoL) Questionnaire 24

○

Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale(GSRS)

○

Patient’s global assessment(PGA) ○

Gastrointestinal Symptom(GIS) 
Questionnaire

○

Hong Kong index of dyspepsia(HKID) ○

Nepean Dyspepsia Index-Korean 
version(NDI-K)

○

삶의 질 개선(SF-36) ○

Patient Assessment of Upper 
Gastrointestinal
Symptom Severity Index (PAGI-SYM)

○
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표 3. 위 점막 개선 기능성 확인을 위한 바이오마커

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

위 점막

위점막
상태

위 점막 손상 ○ ○

염증 정도 ○ ○

펩시노겐 I 과 펩시노겐 II 비율 ○ ○

방어인자

뮤신 ○ ○ ○

중탄산염 ○ ○

프로스타글란딘 E2 ○

Defensins ○ ○ ○

공격인자

위산 분비 ○ ○

혈장 히스타민 농도 ○ ○

히스타민 2 수용체 ○ ○

콜레시스토키닌 2 수용체 ○ ○

무스카린 아세틸콜린 수용체 M3 ○ ○

cAMP 농도 ○ ○

H+ /K+ ATPase 발현 ○ ○

헬리코박터 감염 측정 지표 ○ ○ ○

Myeloperoxidase(MPO) 활성 ○ ○

산화질소(nitric oxide, NO) ○ ○ ○

Inducible nitric oxide synthase(iNOS) ○ ○

Nuclear factor-kB(NF-kB) ○ ○ ○

공통인자 사이토카인(TNF, IFN, IL 등) ○ ○ ○

임상적 증상

Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale(GSRS)

○

Visual Analogue Scale(VAS) ○

삶의 질 개선(SF-36) ○

Patient’s global assessment(PGA) ○
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나. 바이오마커 설명

(1) 소화과정

(가) 소화효소 활성

① 전분분해효소(α-Amylase) 활성

전분분해효소 중 α-아밀라아제는 타액과 췌장액에 함유된 소화효소이다. 타액 아밀라

아제에 의해 일부 전분이 맥아당과 덱스트린으로 분해되며, 췌장 아밀라아제에 의해 맥아당, 

말토트리오스, 올리고당 등으로 분해된다. α-아밀라아제 활성이 증가하면 소화에 도움을 

준다고 볼 수 있다. 

② 단백질분해효소(Protease) 활성

단백질분해효소는 단백질과 펩타이드 등의 펩타이드 결합을 가수분해하는 효소이다. 단백질

분해효소는 위에서 생성되는 펩신 뿐만 아니라 췌장액 내 트립신, 엘라스타아제, 그리고 소장 

솔가장자리(brush border) 효소 중의 펩티다아제를 포함한다.  단백질 분해효소의 활성이 

증가하면 단백질 소화 증진이 기대된다. 한편 엘라스타아제-1은 췌장액에 함유된 단백분해

효소로서 다른 췌장 효소의 영향을 받지 않고, 장을 통과할 때 담즙염과 결합하여 분해되지 

않고 대변으로 대부분 배설되기 때문에 췌장의 외분비 기능 지표가 된다.  

③ 지질분해효소(Lipase) 활성

지질분해효소는 주로 췌장에서 합성되어 췌장액에 함유되어 분비되는 가수분해효소로서 

중성지방을 지방산과 글리세롤로 가수분해하는 반응을 촉매하는 역할을 한다. 따라서 리파아제 

활성이 증가하면 지질 소화가 증진된다고 할 수 있다.

(나) 담즙산 분비

위에서 배출된 유미즙이 십이지장에 도달하면 콜레시스토키닌이 분비된다. 이 호르몬의 

작용으로 담낭의 수축이 자극되어 담즙이 분비된다. 담즙 내 존재하는 담즙산은 식이지질을 

작은 입자인 마이셀로 분산시키는 유화작용을 하여 수용성 소화효소인 췌장 지질분해효소의 

작용을 쉽게 함으로써 지방 소화 작용에 영향을 준다. 따라서 적절한 담즙산 분비는 지질 

소화에 도움을 준다.  
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(다) 위액분비

① 위산도

위에서는 위산을 포함하는 위액이 분비되어 위산도는 높게, 즉 pH는 낮게 유지된다. 그러나 

위산분비가 저하되면 위내 산도가 낮아지고 낮은 pH에서 활성을 가지는 단백질분해효소인 

펩신의 활성이 감소하고, 소화 호르몬 분비가 변화하여 담즙분비, 췌장의 소화액, 소화효소 

분비 감소로 섭취한 음식의 소화에 영향을 줄 수 있다. 따라서 위의 산도를 적정수준으로 

유지하는 것은 음식물 소화에 도움이 될 수 있다. 한편 위염 등 위점막에 손상이 있을 때에는 

위 산도를 낮추는 것이 도움을 줄 수 있다. 

② 펩신 활성

위에서 분비되는 단백질분해효소의 전구체인 펩시노겐은 위산으로 인한 강한 산성상태에서 

단백질분해 활성을 가지는 펩신으로 활성화된다. 따라서 펩신 활성이 증가하면 단백질 소화가 

증진되는 효과가 기대된다. 한편 위산과 마찬가지로 위점막에 손상이 있을때는 펩신 활성이 

감소되는 것이 도움을 줄 수 있다. 

(라) 호르몬 분비

① 가스트린

가스트린은 주로 위전정부 G 세포에서 분비되는 호르몬으로서 위액 분비를 촉진시키고, 

위 운동을 증가시키는 역할을 한다. 

② Gastric inhibitory peptide(GIP)

GIP는 십이지장과 공장 점막의 K세포에서 분비되는 호르몬이다. 십이지장 내 포도당, 

지질이 증가하거나 위산도가 높아지면  분비되는 GIP는 가스트린 생성을 억제하며, 위 운동과 

위산 분비를 억제하는 역할을 한다. 

③ Peptide YY(PYY)

PYY는 말단 회장, 대장, 직장의 L형 내분비 세포에서 생성되는, 36개의 아미노산으로 

구성된 펩타이드이다. 혈장 내에서 PYY1-36과 PYY3-36의 두 가지 형태로 존재한다. 

PYY1-36은 담낭수축 억제 등의 작용을 하고, PYY3-36은 위 배출 억제, 위산 분비 억제, 

췌장의 내분비, 외분비 기능 억제, 장 통과시간 지연 등의 생리작용을 한다. 
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(마) 소화관 흡수

① Sucrose breath test(SBT)

서당(sucrose)이 소장 점막세포에 존재하는 서당분해효소인 수크라아제(sucrase)에 의해 

분해되는 원리를 이용하여 수크라아제 활성을 측정할 수 있다. 수크라아제 활성이 저하된다는 

것은 소장 점막세포의 손상을 의미하고 흡수가 저하된다는 것으로 볼 수 있다. 

② 분변 내 총 지질 농도

식이 지질의 대부분은 소장에서 소화, 흡수되며 대변에는 소량만 남겨진다. 분변 내에는 

장쇄지방산, 콜레스테롤, 중성지방, 인지질과 같은 지질성분이 존재하며, 배설된 지질이 증가

함은 소장에서의 지질 소화 및 흡수가 효과적으로 일어나지 않음을 의미할 수 있다. 

(바) 위/소장 운동

① 위 배출(Gastric emptying, GE)

위 배출은 액체 또는 고체의 음식물이 위에서 십이지장으로 배출되는 시간을 말한다. 위 

배출 시간이 지연된다는 것은 위의 연동운동에 장애가 있다는 것을 의미하므로 위 배출 시간이 

긴 것은 소화불량의 주요 원인으로 생각된다. 

② 위/소장 운동능

위는 섭취한 음식물을 일시적으로 저장하면서 근육의 수축 운동으로 음식물을 분해하고 

위산 및 소화효소와 혼합하는 작용을 한다. 음식물이 잘게 분해되면, 위 내용물은 십이지장으로 

배출된다. 위 내용물을 받은 소장은 근육층의 수축, 이완작용을 통해 소화액과 음식물을 혼합

시켜 효소에 의한 소화 과정을 촉진하고, 음식물을 소장에서 대장으로 이동시키는 작용을 한다. 

여러 요인에 의해 위와 소장의 운동능력은 영향을 받으며, 위/소장 운동능력이 감소하면 

소화불량의 위험이 증가한다고 볼 수 있다. 

③ 5-Hydroxytryptamine(5-HT) 수용체

세로토닌(5-Hydroxytryptamine, 5-HT)은 위장관에서 분비되는 신경전달물질로, 수용

체를 통해 위장관의 운동과 감각을 조절한다. 5-HT3 수용체와 5-HT4 수용체가 위 장관에서 

세로토닌의 수용체로서 중요하게 작용하며, 특히 5-HT4 수용체는 장 연동, 전해질 분비, 내장 

구심성 감각을 매개하는 역할을 한다. 
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④ Dopamine-D2 수용체

위장관 운동은 자율신경에 의해 조절되며, 도파민(dopamine)은 신경전달물질로서 

콜린성 신경원에서 아세틸콜린 유리를 억제함으로써 위 장관 운동을 억제하는 역할을 한다. 

Dopamine 수용체 중 D2 수용체가 주로 위 장관 운동성과 관련되어 있으므로, D2 수용체를 

차단하면 도파민 작용을 막고, 아세틸콜린이 유리되어 위 수축 항진을 통해 위장관 운동이 

증진될 수 있다.

(2) 위점막 

(1) 위점막 상태

① 위 점막 손상

인체의 정상적인 위 점막은 핑크빛 광택이 있고, 0.5cm 이하의 위 주름 두께를 가진다. 

그러나 염증 등으로 위 점막이 손상되면, 부종, 적색 반점, 출혈성 경향, 삼출물, 편평미란, 

융기형미란, 점막주름의 비대, 주름의 위축, 점막하 혈관의 투영성, 내 출혈반, 점막의 결절 

모양 등이 나타난다. 시험물질을 섭취하여 위 점막 상태를 관찰하여 위 점막 손상 정도를 

알아 볼 수 있다. 

② 염증 정도

위의 점막을 적출하여 조직학적 관찰을 통해 염증 정도를 평가할 수 있다. 인체의 경우 위

장관의 점막을 내시경으로 확대 관찰함으로써 점막의 형태, 염증정도와 혈관 상등 표면 미세

구조를 관찰한다.

③ 펩시노겐 I 과 펩시노겐 II 비율

펩시노겐은 위액의 단백질 분해효소 펩신의 전구물질로서, 위저부와 체부의 주세포에서 

분비되는 펩시노겐Ⅰ과 전체 위점막의 주세포 및 점액세포에서 분비되는 펩시노겐 II  2종류가 

있다. 혈청 펩시노겐은 위축성 위염의 지표가 될 수 있으며  위염 발생 시 펩시노겐Ⅰ 감소와 

펩시노겐Ⅰ/펩시노겐 II 비율 감소가 나타난다. 

(2) 방어인자

① 뮤신

뮤신은 위에서 분비되는 점액의 주요성분으로서 점막을 보호하는 작용을 한다. 인체에서는 

최소한 9개의 뮤신 유전자가 발견되었으며, 위에서는 MUC5AC, MUC6, MUC1 이 발현된다. 

위 조직 내 뮤신 분비량이나 뮤신 유전자 발현의 증가는 위 점막 보호효과를 나타낸다.
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② 중탄산염(Bicarbonate)

위에서 배출된 산성인 유미즙이 십이지장으로 내려오면, 이 자극에 의해 세크레틴이 분비

되어 췌장액 분비를 촉진한다. 췌장액에 함유된 중탄산염은 위산을 중화시킨다. 중탄산염에 

의해 유미즙이 중화되지 않으며 소장 조직이 손상 받으며, 소화효소의 작용이 적절하게 일어

나지 않는다. 

③ 프로스타글란딘 E2(Prostaglandin E2)

위 점막에 의해 생성되는 프로스타글란딘은 위 점막을 재생하고 보호하는 역할을 하며, 위 

조직 내 프로스타글란딘 분비량 증가는 위 점막 보호 효과를 나타낸다.

④ Defensins 

위 상피세포는 α-defensin 및 β-defensin과 cathelicidin LL-37과 같은 다양한 항세균성 

단백질들을 생산한다. 이러한 단백질들은 세균의 성장을 억제하여 세균에 대한 방어작용을 

한다.

(3) 공격인자

① 위산 분비

위산은 위 내 소화에 있어서 필수요소지만 위 손상을 유발하기도 한다. 위산 분비가 정상

보다 많으면 위 점막이 손상될 수 있는 위험이 증가한다. 

② 혈장 히스타민 농도 

가스트린과 아세틸콜린의 위 점막 자극에 의해 방출되는 히스타민은 위 자극이나 염증 

상태에서는 더 많은 산 분비와 점막 손상을 초래하여 증상을 악화시킨다. 

③ 히스타민 2(Histamine 2, H2) 수용체

히스타민은 위 벽세포의 H2 수용체와 결합함으로써 H+ /K+ ATPase 펌프에 의한 위산 

분비를 촉진시킨다. 따라서 위 조직 내 H2 수용체의 발현 감소는 위산 분비 억제를 통해 

위점막 보호 효과를 나타낼 수 있음을 의미한다.

④ 콜레시스토키닌 2 수용체

가스트린은 위 벽세포의 콜레시스토키닌 2 수용체를 활성화함으로써 H+ /K+ ATPase 

펌프에 의한 위산 분비를 촉진시킨다. 그러므로 콜레시스토키닌 2 수용체를 측정하면 위산 

분비정도를 파악할 수 있다. 
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⑤ 무스카린 아세틸콜린 수용체 M3

아세틸콜린은 위 벽세포의 무스카린 아세틸콜린 수용체 M3를 활성화함으로써 H+ /K+ 

ATPase 펌프에 의한 위산 분비를 촉진시킨다. 그러므로 무스카린 아세틸콜린 수용체 M3를 

측정하면 위산분비 정도를 파악할 수 있다. 

⑥ cAMP 농도 

위 벽세포에서 히스타민, 아세틸콜린, 가스트린 자극에 의해 각 수용체가 활성화되면, 이는 

세포 내 cAMP 와 Ca2+ 농도를 증가시켜 H+ /K+ ATPase 펌프를 활성화 시킨다. 따라서 세포 

내 cAMP 농도의 증가는 위산분비를 증가시킴으로써 위 점막 손상을 악화시킬 수 있다. 

⑦ H+ /K+ ATPase 발현

위벽에서 양자 펌프인 H+ /K+ ATPase 펌프가 활성화되면 위산이 분비된다. 따라서 위 

조직 내 H+ /K+ ATPase 발현 감소는 위산 분비 억제를 통한 위 점막 보호 효과를 나타낼 수 

있다.

⑧ 헬리코박터 감염 측정 지표

Helicobacter pylori (H. pylori)는 미세호기성 그람 음성 막대균으로 1983년 처음 위 

점막에서 분리, 배양된 이후 만성위염, 소화성궤양, 위 변연부 B세포 림프종, 그리고 위암의 

원인인자로 규명되었다. 최근 발표된 여러 진료지침들은 기능성 소화불량증 환자에서 H. 

pylori 검사를 하고, H. pylori가 있을 경우 치료를 해야 한다는 것을 권고하고 있다. 

⑨ Myeloperoxidase(MPO) 활성

MPO는 중성구에 풍부하게 존재하는 효소로서 염증이 발생하여 중성구가 활성화되면 

분비가 증가되므로 조직의 염증 정도를 나타내는 양적 지표로 사용할 수 있다. 

⑩ Nuclear factor-kB(NF-kB) 

NF-kB는 염증반응과 발생과정에 중요한 신호전달 물질로서 세포에 염증을 발생하는 

자극을 주게 되면 NF-kB가 활성화되어 염증성 사이토카인 유전자를 발현을 조절한다.

⑪ 산화질소(nitric oxide, NO) 

NO는 활성질소 종의 하나로, 과량의 NO는 정상 세포를 공격하고 염증을 유도하여 염증

질환의 매개인자로 알려져 있다.
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⑫ Inducible nitric oxide synthase(iNOS) 

iNOS는 L-아르지닌(L-arginine)을 산화시켜 시트룰린(L-citrulline)과  NO를 생성하는 

효소이다. 정상상태에서는 방어작용, 신경전달물질과 혈관 조절 기능 등을 수행하나 염증 

반응에서는 강한 독성을 가지는 과량의 NO를 발생시켜 세포 손상 및 만성 염증의 원인이 

된다고 알려져 있다.

(라) 공통 인자(사이토카인) 

사이토카인은 분비되는 종류에 따라 방어기전이나 공격인자로 작용할 수 있다. 위점막에서는 

다양한 사이토카인이 분비되는데 INF-γ, TNF-α, IL(IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12 등)의 

증가, IL-10의 감소는 위염의 위험도를 증가시킨다.

(3) 임상적 증상

(가) Functional Dyspepsia-Related Quality of Life(FD-QoL) Questionnaire 24

FD-QoL은 HRQoL(Health-Related Quality of Life)을 토대로 소화불량 환자의 삶의 

질을 평가하기 위한 설문지이다. 섭식에 대한 질문, 생활 활력에 관한 질문, 정서에 관한 질문, 

사회적 기능에 관한 질문 총 4영역, 21개 문항으로 구성된 설문지로서, 소화불량과 관련된 

삶의 질의 평가에 활용되고 있다.

(나) Gastrointestinal Symptom Rating Scale(GSRS)

GSRS는 자기보고형 위장관 증상 척도로서 총 15개의 증상항목으로 상부 및 하부 위장관 

증상을 모두 포함하고 있다.  증상들은 5개의 영역으로 구분되어 점수화되어 있고 각각 7등급

으로 점수화할 수 있다. GSRS는 위식도 역류질환에서 타당도가 검증되었다. 

(다) Patient’s global assessment(PGA)

PGA는 대상자가 증상을 전체적으로 어떻게 느끼는지를 평가하는 설문으로 2개의 질문으로 

이루어져 있다.

(라) Gastrointestinal Symptom(GIS) Questionnaire

GIS 설문지는 소화불량의 정도를 정량적으로 조사하기 위한 타당도가 검증된 설문지로, 

총 10개의 소화불량 증상(상복부통증, 경련성 복통, 포만감, 조기 만복감, 식욕 부진, 권태감, 

메스꺼움, 구토, 흉골후방 불편감, 위산역류/속쓰림)에 대한 질문으로 구성된다. 



위 건강 관련

25

(마) Hong Kong index of dyspepsia(HKID)

HKID 는 소화불량 증상의 심한 정도를 조사하기 위한 타당도가 검증된 설문지로, 12개의 

소화불량 증상(일반적인 위통, 상복부 팽만, 상복부 둔통, 식전 위통, 불안시의 위통, 구토, 

메스꺼움, 트림, 위산역류, 속쓰림, 위산 과다, 식욕 부진)에 대한 질문으로 구성되어 있다.

(바) Nepean Dyspepsia Index-Korean version(NDI-K)

Nepean dyspepsia index(NDI)는 소화불량증의 삶의 질 평가 도구이다. NDI는 신뢰도가 

있으며, 증상 변화와 전반적 삶의 질 변화에 대한 반응도가 높아 한국판 NDI(Nepean 

dyspepsiaindex-Korean version, NDI-K)이 개발되었다.  NDI-K는 증상 점수표, 삶의 

질에 관한 문항과 가중치에 대한 문항으로 구성된다. 1차 관측변수는 기능성 소화불량증 

환자의 증상 개선 효과이며 2차 관측변수는 치료 전후에  삶의 질 평가가 가능하다. 15가지 

증상(상복부 통증, 상복부 불쾌감, 상복부 쓰림, 가슴 쓰림, 상복부 경련, 가슴 통증, 조기 

만복감, 위산 역류, 식후 포만감, 상복부 압박감, 상복부 팽만감, 구역, 트림, 구토 및 숨쉬기가 

좋지 않음)에 대한 빈도, 강도, 괴로운 정도에 대한 각각의 점수를 평가하여 총합으로 최종

평가한다. 삶의 질은 긴장/수면, 일상생활의 방해, 먹고 마심, 인식/조절, 일/공부 등 5개 

25문항으로 이루어져 있다.

(사) 삶의 질 개선(SF-36)

SF-36는 전반적인 삶의 질 개선 여부를 조사하는 설문지로서 소화기능 개선 여부에 대한 

부가적인 참고자료로 활용할 수 있다.

(아) Patient Assessment of Upper Gastrointestinal Symptom Severity Index 
(PAGI-SYM)

PAGI-SYM은 기능성 소화불량, 위식도역류질환과 같은 상부 위장관 질환의 증상 강도 및 

치료 반응을 평가하기 위한 검증된 설문지로 재현성과 문항간의 일치도가 일관성이 확보되어 

있다. 단점은 각각의 개별 증상 점수를 합산할 때 똑같은 가중치로 평가한다는 점과 기능성 

소화불량증 이외의 증상도 포함되어 있다는 점이다.

(자) Visual Analogue Scale (VAS)

VAS는 직접적으로 쉽게 측정되지 않으며, 연속적인 값에 대한 태도와 특징을 측정하고자 

하는 도구이다. 예를 들어 환자가 느끼는 고통의 정도는 ‘없음(none)’에서부터 ‘매우 높음

(extreme)’ 까지 연속적인 범위를 가질 수 있다. 환자가 느끼는 고통의 정도는 ‘없음’, ‘경증’, 

‘중증’, ‘심각함’등 구획화 될 수 없을 수 있다. 그러므로 VAS는 고통을 연속적인 도구로 

측정하는 것을 기초로 하고 있다. 
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2. 주요 바이오마커의 측정 방법

가. 소화과정

(1) 소화효소 활성 

(가) 전분분해효소(α-Amylase)  활성

시험관시험과 실험동물의 췌장조직에서 α-아밀라아제 활성을 측정할 수 있다. 시험관

시험에서는 PBS(phosphate buffered saline) 50 mL에 0.1 g BSA, 0.01 g/L NaN3, 돼지 

췌장 α-아밀라아제 0.2857 g을 용해시켜 효소용액을 준비하고, PBS에 p-nitrophenyl-α

-D-maltopentoglycoside 를 5 mM 농도로 용해하여 기질용액을 만든다. 그 다음 효소용액 

0.5 mL에 시험물질 0.1 mL을 넣은 후 405 nm에서 흡광도를 측정한다. 흡광도 측정 후 5분간 

실온에 방치한 후, 기질용액 0.5 mL을 넣고 5분간 반응시켜 흡광도를 측정한다. 두 반응의 

흡광도 차이를 통해서 효소활성의 변화를 측정한다. 동물시험에서 시험물질 섭취가 끝난 후, 

실험동물을 희생시켜 췌장을 적출하여 α-아밀라아제 활성을 측정할 수 있다. 

(나) 단백질분해효소 활성

시험관시험과 실험동물의 췌장조직 등에서 단백질 분해효소인 트립신, 키모트립신, 엘라

스타아제 등의 활성을 측정할 수 있다. 시험관시험에서 트립신 활성 측정 방법은 다음과 같다. 

0.01%가 되도록 10 mM sodium acetate buffer(pH 7.5)에 용해한 트립신 0.015 mL에 

시험물질 0.185 mL을 혼합하여 37℃에서 10분간 전 처리한다. 50 mM potassium 

phosphate buffer(pH 7.5)에 azocasein을 3% 농도가 되도록 용해한 후 0.8 mL을 취하여 

전처리 용액에 첨가하여 37℃에서 30분간 반응시킨 뒤 110 mM trichloroacetic acid 

reagent(TCA) 1.0mL을 첨가하여 반응을 정지시킨다. 상온에서 15분간 반응액을 정치하여 

단백질을 침전시키고 10,000×g에서 20분간 원심분리한 뒤 상층액 1.2 mL에 1 N NaOH 

1.4 mL을 혼합하여 440 nm에서 흡광도를 측정한다. 한편 엘라스타아제-1은 췌장액에 함유된 

단백분해효소로서 다른 췌장 효소의 영향을 받지 않고, 장을 통과할 때 담즙염과 결합하여 

분해되지 않고 대변으로 대부분 배설되기 때문에 췌장의 외분비 기능 지표가 된다. 인체의 경우

에는 변에서 단백질분해효소의 농도를 효소면역측정법(enzyme-linked immunosorbent 

assay, ELISA)을 이용하여 측정한다. 

(다) 지질분해효소 활성

시험관시험과 실험동물의 췌장조직에서 지질분해효소(리파아제)의 활성을 측정할 수 있다. 
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시험관시험에서 리파아제 활성 측정 예는 다음과 같다. 시험물질 0.25 mL, 지질분해효소 

800 unit/mL 0.5 mL과 0.05 M PBS(pH 6.5) 0.5 mL을 혼합하여 37℃에서 15분간 전 

처리한 후 10%로 isooctane에 용해시킨 올리브 오일 1.25 mL을 첨가하여 37℃에서 20분간 

진탕배양 한다. 아세톤 5mL로 반응을 정지시킨 후 5% cupric acetate 1 mL을 첨가하여 

혼합한 뒤 상온에서 정치하여 상층액 1 mL을 720 nm에서 흡광도를 측정한다. 동물시험의 

경우, 개복하여 소장을 적출하고, 소장내용물을 취하여 균질화 및 원심분리 과정을 거쳐 얻은 

상층액에 대해서 효소법을 이용한 kit를 사용하여 측정할 수 있다. 

(2) 담즙산 분비

동물시험에서 담즙산 분비는 담즙산 농도를 측정하여 알 수 있다. 실험동물에게 수술을 

시행하여 관류도관(십이지장, 유문부에서 20 cm 원위부)과 흡인도관(관류도관 보다 15 cm 

원위부)를 삽입한다. 시험식은 고형식과 유동식을 혼합한 것으로, 유동식은 유동식 표지자인 

PEG(polyethylene glycol)를 함유하도록 만들고, 고형식은 표지자인 99mTc sulfur 

colloid (175 μCi)를 부착시킨다. 십이지장 관류액은 14C-PEG(15 μCi/L)를 함유한 0.9% 

NaCl을 사용한다. 실험은 도관 삽입 2주째부터 의식이 있는 상태에서 실시하며, 하루 1회, 

1주일에 1-2회 실시한다. 실험동물은 물을 제외하고 18시간 동안 금식시킨 후, 실험 시작 1시간 

전부터 관류액을 관류(2 mL/min)하고, 시험식을 투여한다. 15분 마다 십이지장 흡인도관

에서 검사물을 채취하여 담즙산을 측정한다. 담즙산 분비량은 십이지장내 유량×십이지장 

검사물의 담즙산 농도 의 식을 통해 구한다. 담즙산은 hydroxysteroid dehydrogenase를 

사용하여 hydroxy group의 C-17, C-19, C-24 위치를 산화시켜 유리된 H+ 이온이 

NAD(nicotinamide adenine dinucleotide)와 결합하여 NADH를 형성한 것을 분광광도

계를 이용하여 340 nm에서 측정한다. 

(3) 위액 분비

(가) 위산도

위산도는 실험동물에서 위액을 수집하여 실험동물에서 측정한다. 실험동물을 24시간 절식

시킨 후 개복하여 유문부를 결찰하고, 시험물질(또는 대조물질)을 십이지장에서 위 내로 주입한 

후 다시 봉합한다. 절식, 절수 하에서 6시간 동안 방치한 다음, 에테르로 마취하여 위를 적출

하고 위액을 모아 원심분리(4,000×g, 15분) 한다. 위액 1 mL을 취하여 phenolphthalein을 

지시약으로 0.01N NaOH로 중화적정을 통해 총산도(μEq/mL)를 측정하며, 총 산도는 총 

위액량을 고려하여 총 위산분비량(μEq/6hr)을 계산한 후 단위시간으로 환산한다.
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(나) 펩신 활성

펩신의 활성은 위산도 측정에서와 같은 방법으로 위액을 얻어 실험한다. 위액 0.01 mL와 

25℃의 헤모글로빈 기질용액 2 g을 0.06N HCl에 녹여 100 mL로 하고 pH 1.8에 맞춘 후 

4,000×g에서 15분간 원심분리한다. 원심분리 후 상층액 5 mL와 0.01 N-HCl 0.99 mL를 

가하여 37℃에서 20분간 원심분리(4,000×g, 15 분)한다. 다시 상층액 5 mL를 취하고 

0.5N NaOH 10 mL를 가한 다음 1 : 3으로 희석된 Folin-ciocalteau’s agent 3 mL를 

가하여 5-10분 내에 595 nm에서 흡광도를 측정한다. 표준용액은 0.2N HCl에 용해시킨 

tyrosine용액 1 mL에 0.2N HCl 4 mL을 가하여 0-1 mM의 농도를 조제하고, 펩신 활성은 

mg tyrosine produced/hr로 구한다. 

(4) 호르몬 분비

(가) 가스트린

실험동물과 인체의 혈액을 채취하여 분리한 혈장이나 혈청에서 농도를 측정한다. 실험 

최종일에 실험동물을 12시간 절식시킨 다음, 에테르로 마취시키고, 경동맥에서 혈액을 채취

한다. 혈액을 혈청용 튜브에 받아 1,600×g에서 15분간 원심분리하여 혈청을 얻어 분석 시까지 

–80℃에서 보관한다. 혈청 가스트린 농도는 가스트린 kit를 이용하여 분석하며, 405 nm의 

파장에서 흡광도를 측정한다. 사람의 경우, 공복시, 음식 섭취 후 20분, 40분에 팔의 주정중

피정맥(median cubital vein)에서 2 mL 가량의 혈액을 채취하여 헤파린 처리된 튜브에 넣고, 

얼음에 보관한 다음 원심분리(4℃) 하여 혈장을 얻는다. 분리된 혈장 0.5 mL에 trasylol을 

첨가하여 –20℃에 보관 후 가스트린 농도를 방사면역측정법을 이용하여 측정한다. 

(나) Gastric inhibitory peptide(GIP)

실험동물이나 인체의 혈장에서 GIP 농도를 분석할 수 있다. 동물시험에서 간 문맥 내 

삽관술(portal vein cannulation)을 이용하여 십이지장내 포도당이나 시험물질을 주입한 

후, 간 문맥 혈장을 취하여, 혈장 GIP를 RIA kit를 이용하여 분석한다. 사람의 경우, 전완부의 

정맥(antecubital vein)에서 정맥혈을 공복 시, 식후 180분 동안 일정 간격으로 채취하여 

GIP 농도를 측정한다. 

(다) Peptide YY(PYY)

동물시험에서 실험 최종일에 실험동물을 12시간 절식시킨 다음, 혈액을 채취하고, 원심

분리하여 얻은 혈청에서 혈청 PYY3-36은 PYY3-36 방사선면역측정법 kit로 측정한다. 

인체의 경우 시험물질 섭취 전과 섭취 후 180분까지 일정 시간 간격으로 혈액을 채취하여 

혈장을 분리하고, PYY을 방사선면역측정법 kit를 사용하여 측정한다.
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(5) 소화관 흡수

(가) Sucrose breath test(SBT)

SBT는 동위원소가 표지된 서당을 섭취한 후 호흡으로 나오는 동위원소가 표지된 CO2를 

측정하는 방법을 이용한다. 안정동위원소 13C로 표지된 서당(sucrose)을 섭취하면 소장

에서 수크라아제에 의해 13C 포도당과 과당으로 분해되고 13C 포도당은 점막세포를 

통해 흡수된다. 흡수된 13C 포도당는 대사되어 13CO2를 발생시킨다. 호흡으로 나오는 
13CO2를 측정하면 소장에서의 수크라아제 활성을 알 수 있다. 

(나) 분변 내 총 지질 농도

실험동물이나 인체의 분변에서 총 지질 농도를 측정한다. 대변은 3일치를 수집하고, 대변 

무게를 측정하고 99℃ 오븐에서 24시간 동안 건조시킨다. 건조된 샘플에서 지질을 분석

한다. 즉, 일정량의 건조 분변을 취하여, 4 M HCl에서 끓여 산 가수분해한 후 여과하고, 

pH가 중성이 될 때까지 여과지를 뜨거운 물로 씻어낸다. 산분해물을 건조시켜 petroleum 

ether(60-80℃)로 지질을 추출하여 무게를 측정한다. 

(6) 위/소장 운동

(가) 위 배출(gastric emptying)

위 배출은 음식물이 위에서 배출되는 시간을 측정한다(gastric emptying test). 방사선 

동위원소를 부착한 표준 식이를 섭취한 후, 시간에 따른 위 내 남아있는 방사선 동위원소의 

양을 측정함으로써 위 배출능을 측정할 수 있다. 위 내 남아있는 방사선 동위원소의 양이 

적을수록(위 배출량이 증가할수록) 위 배출능이 증진됨을 의미한다. 

시험물질 섭취가 끝난 후, 공복 상태에서 혈액 채취를 위한 캐뉼라를 왼쪽 antecubital 

정맥에 삽입한다. 회복 15분 후, 유지-포도당 음료를 섭취한다. 위 배출능은 유지-포도당 음료

(200 mL) 섭취(2분 이내) 직후부터 210분 동안 측정하며, 음료에 함유된 올리브유는 20 

MBq 99mTc-(V)-thiocyanate로 표지되어 있으며, 포도당은 8 MBq 67Gallium-EDTA로 

표지되어 있다. 방사성 동위원소 데이터는 첫 30분 동안에는 30초 간격으로, 그 이후 180분 

동안은 3분 간격으로 수집되며, 위 전체 부위에 대해 측정하여, 유지와 포도당이 남아 있는 

비율 (t=0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210분)을 계산한다.
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(나) 위/소장 운동능

동물실험이나 인체에서 측정할 수 있다. 동물시험에서 탄말이나 황산바륨이 포함된 유동

식을 투여한 다음, 소화관 부위를 떼어내어 탄말이나 황산바륨의 이동거리를 구해 소화관 

운동능을 평가하거나 장관 운동 기록법(Physio graph)으로 소화관 운동능을 평가할 수 있다. 

실험동물의 회장을 약 15 cm 채취하여, 자체 제작한 연동함(peristaltic chamber)에 넣는다. 

이 때, 연동함은 혼합 기체(95% O2+5% CO2)가 공급되고, Krebs-Henseleit(K-H) 용액

(pH 7.4, 118 mM NaCl, 4.8 mM KCl, 2.5 mM CaCl2, 1.2 mM KH2PO4, 1.5 mM 

MgSO4, 25 mM NaHCO3, 11 mM glucose)이 채워져 있으며, K-H 용액은 37℃로 유지

된다. 윤상근의 기계적 수축을 측정하기 위해 클립을 2.5㎝ 간격으로 구측, 중간, 항문측 

장막 표면에 고정시킨다. 클립에 연결한 실을 장관의 종축과 직각 방향으로 하여 장력 변환기

(tension transducer)에 연결하고 기초 장력을 1g으로 한다. 60분 동안 평형을 유지시킨 

후, 연동 펌프를 통해 장 내강 내로 K-H 용액을 0.4 mL/min의 유속으로 관류시켜 연동 수

축파를 유발한다. 컴퓨터 소프트웨어로 연동 수축파의 압력, 수축 곡선하 면적(area under 

curve, AUC) 및 전파 속도(cm/sec)를 측정하여 시험물질 투여 전 기저 측정값을 구한다

(전파 속도는 소장 연동 운동 구측 수축파에서 항문측 수축파까지의 거리(5 ㎝)를 걸린 시간

(sec)으로 나누어 계산한다). 실험물질을 투여하고 5분 후 다시 연동 수축파의 압력, 수축 

곡선하 면적, 전파속도를 측정 한다(각 추출물은 연동함 K-H 용액 내로 1 μg/mL부터 증량 

하여 누적 투여하고, 측정값의 증가나 감소가 뚜렷할 경우 다음 용량에서의 실험을 중단한다).

인체에서는 내시경을 통하여 위장관이 운동성 및 압력을 검사하여 위 유문부와 소장의 

신경-근육계의 기능을 평가함으로써 운동 이상을 판정한다.

(다) 5-hydroxytryptamine 4(5-HT4)  수용체

실험동물의 위장관 조직에서 5-HT4 수용체의 유전자 발현을 quantitative reverse- 

transcription polymerase chain reaction(RT-PCR) 방법으로 측정할 수 있다. 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 물에 녹여 first strand cDNA로 

합성한다. 합성된 cDNA에 5-HT4 수용체 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 

유전자 발현량을 분석한다.

(라) Dopamine-D2 수용체

실험동물의 뇌조직, 소화관조직 등에서 Dopamine-D2 수용체 발현을 quantitative 

RT-PCR 방법으로 측정할 수 있다. 시료에 Trizol을 넣어 균질기로 분쇄하여 chloroform을 

첨가한 후 혼합하여 방치 후, 원심분리한다. 원심분리 상층액을 회수하여 2-propanol을 
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혼합하여 방치한다. 이를 다시 원심분리한 후 80% 에탄올로 세척하여 건조시킨다. 추출한 

RNA는 DEPC 물에 녹여 first strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 Dopamine-D2 

수용체 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석한다.

나. 위 점막 

(1) 위점막 상태

(가) 위 점막손상 

실험동물과 인체에서 측정할 수 있다. 동물실험의 경우 시험물질 투여가 끝난 후, 실험동

물을 24시간 절식시킨 다음 150 mM HCl 60% ethanol 1 mL를 경구투여 하고, 절식, 절수 

하에서 1시간 동안 방치하여 급성 위염을 유발한다. 급성 위염 유발 후, 실험동물을 에테르로 

마취하여 위를 적출한다. 적출한 위를 1% 포르말린 용액에 10분간 담가 고정시킨다. 고정시킨 

위의 대만부를 절개하여 손상정도를 확인한다. 이미지 프로그램을 이용하여 발생된 손상면적

(mm2)을 측정하여 총합을 위 손상지수로 한다. 위 손상 억제율은 다음 식을 통해 구한다.

위손상 억제율(%) =
[(대조군 위손상지수 (mm2)-시험군 위손상지수(mm2)]

× 100
대조군 위손상지수 (mm2)

인체의 경우는 내시경을 통하여 위 점막 손상을 판정 할 수 있다. 

(나) 염증 정도

동물시험에서 위의 염증 상태를 조직병리학적으로 점수화하여 평가할 수 있다. 0점에서 

5점까지로 점수화 하며, 0점은 점막이나 점막하에 염증반응이 없는 상태이며, 5점은 점막, 

점막하, 근육층에 호중구와 대식세포 침윤, 위 상피의 모든 부분에 광범위한 괴사, 부종, 미란, 

궤양이 있는 상태이다.  인체의 경우는 내시경을 통하여 위 연증 상태를 판정 할 수 있다. 

(다) 펩시노겐Ⅰ과 펜시노겐 Ⅱ

12시간 공복을 유지한 후 혈액을 채취하여 라텍스응집면역비탁법을 이용하여 혈중 펩시

노겐Ⅰ, 펩시노겐 II, 펩시노겐Ⅰ/펩시노겐 II 비율을 구한다. 
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(2) 방어인자

(가) 뮤신

세포와 실험동물, 인체에서  quantitative RT-PCR 방법으로 뮤신 유전자 발현을 측정할 

수 있다. 동물시험에서 조직에서 뮤신 분비량은 뮤신의 6 탄당(hexose)를 검출하는 분광

광도법을 이용하여 분석한다. 사람의 경우에 위생검 조직으로부터 quantitative RT-PCR 

이나 면역조직화학법으로 분석할 수 있다. 

(나) 중탄산염

실험동물이나 인체에서 췌장액을 채취하여 중탄산염을 측정할 수 있다. 인체의 경우 췌장

액은 췌관에 도관을 삽입한 후 세크레틴과  CCK로 자극을 주어 췌장액을 얻어 중탄산염의 

농도는 Corning CO2 analyzer를 이용하여 측정한다. 

(다) 프로스타글린딘 E2

동물시험에서 위 점막 조직의 무게를 측정하고, 3 N HCl 을 가하여 균질화 한다. 그 다음 

에틸에테르로 2회 추출하여, 에테르는 휘발시켜 제거하고, 남은 잔여물로 ELISA kit를 사용

하여 프로스타글란딘 E2 함량을 측정한다. 

(라) Defensins

세포실험으로는 Human gastric cancer cell line인  MKN45 등에서 quantitative 

RT-PCR의 방법으로 측정 가능하고, 실험동물이나 사람의 경우는 혈장, 위액에서 방사면역

측정법(radioimmunoassay)으로 측정할 수 있다. 희석한 검체와 표준 펩타이드 용액(100 μL)를 

100 μL antiserum diluent(final dilution 1:4,200,000)를 처리하여 24시간 동안 반응시킨다. 
125I-라벨 용액(16,000 cpm in 100 μL)을 첨가하여, 다시 24시간 동안 반응시킨다. 

Normal rabbit serum과 anti-rabbit IgG goat serum을 첨가하여 16시간 동안 반응시키고, 

원심분리한다. 모든 과정은 4 ℃에서 수행하며, 5 mL의 혈장과 1-2 mL의 위액이 필요하다.

(3) 공격인자

(가) 위산 분비

시험관 시험과 동물시험에서 제산 능을 측정할 수 있다. 시험관 시험에서는 0.1 N 염산과 

시험물질을 반응시키고, pH 측정을 통해 중화곡선을 작성하여 제산능을 측정한다. 동물시험

에서는 우레탄(0.8 g/kg)을 복강 내 투여하여 실험동물을 마취시키고, 복부를 절개한 후 유문과 

십이지장 사이를 봉합사로 묶고 catheter를 삽입한다. 생리식염수 3 mL로 4회 위 내용물을 
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세척한 후, 1시간 동안 안정시킨다. 1시간 안정 후 위액을 취하여 pH를 측정한다. 경구 존대를 

사용하여 시험물질(5 mL/kg)을 투여하고 시간별로 catheter를 통하여 위액 0.4mL씩을 

취하여 pH를 측정한다. 채취한 위액은 pH 측정 후 catheter를 통하여 다시 위에 넣어 준다. 

시료 대신 생리식염수를 같은 양 투여한 군을 대조군으로 한다. 

(나) 혈장 히스타민 농도 

실험동물과 인체에서 시험물질 투여에 따른 히스타민 저해활성을 측정할 수 있다. 시험물질 

섭취 후 혈액을 채취하여 혈장을 분리하고, 효소면역법을 이용한 히스타민 kit를 사용하여 

분석한다.

(다) 히스타민 2 수용체

실험동물의 위 조직에서 위 벽세포를 분리하여, 시험물질을 처리한 후 quantitative 

RT-PCR 방법을 이용하여 히스타민 2 수용체 발현을 측정할 수 있다. 실험동물의 위 점막 조직 

등에서 히스타민 2 수용체의 발현을 quantitative RT-PCR 방법을 이용하여 측정할 수 

있다. 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 물에 녹여 first 

strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 히스타민 2 수용체 primer를 반응시켜 타겟 

유전자를 증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석한다.

(라) 콜레시스토키닌 2 수용체  

실험동물의 위 벽세포를 분리하여 배양하거나 실험동물의 위점막조직 등에서 콜레시스토키닌 

2 수용체의 발현을 quantitative RT-PCR 방법을 이용하여 측정할 수 있다. 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 물에 녹여 first strand cDNA로 합성한다. 

합성된 cDNA에 콜레시스토키닌 2 수용체 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 

유전자 발현량을 분석한다.

(마) 무스카린 아세틸콜린 수용체 M3

실험동물의 위 벽세포를 분리하여 배양하거나 실험동물의 위점막조직 등에서 무스카린 

아세틸콜린 수용체 M3 수용체의 발현을 quantitative RT-PCR 방법을 이용하여 측정할 수 

있다. 시료에 Trizol을 넣어 균질기로 분쇄하여 chloroform을 첨가한 후 혼합하여 방치 후, 

원심분리한다. 원심분리 상층액을 회수하여 2-propanol을 혼합하여 방치한다. 이를 다시 
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원심분리한 후 80% 에탄올로 세척하여 건조시킨다. 추출한 RNA는 DEPC 물에 녹여 first 

strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 무스카린 아세틸콜린 수용체 M3 수용체 

primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석한다.

(바) cAMP 농도 

실험동물의 위 조직으로부터 벽세포를 분리하여 배양한 세포에 시험물질을 histamine 

0.1mM과 함께 30분 동안 처리한 다음 media를 제거한 후 scraper를 이용해 세포를 분리해 

낸다. Pipette을 이용하여 suspension 한 뒤 10분간 원심분리 하고 그 상층액을 사용한다. 

측정을 위해 cAMP direct immunoassay kit를 이용하여 제조사의 프로토콜에 따라 

실험하고, ELISA reader를 이용하여 측정한다.

(사) H+ /K+ ATPase 발현

실험동물의 위 조직으로부터 분리, 배양한 위 벽세포나 시험동물의 위 점막조직에서 

quantitative RT-PCR 방법을 이용하여 H+ /K+ ATPase 발현을 측정할 수 있다. 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 물에 녹여 first strand cDNA로 

합성한다. 합성된 cDNA에 H+ /K+ ATPase primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 

후, 유전자 발현량을 분석한다.

(아) 핼리코박터 감염 측정 지표

① 최소 억제 농도(Minimum Inhibitory Concentration, MIC)

MIC는 항균력을 측정하는 가장 기초적인 지표로 시험관내 세균 감수성 검사(in vitro 

sensitivity test)에서 미생물의 번식을 억제할 수 있는 항생제의 최저농도로 정의한다. 시험관 

시험에서 시험물질이 첨가된 배지에 H. pylori 를 배양하여 균의 생육이 관찰되지 않는 최소

한의 시험물질 농도를 결정한다. 최소 억제 농도 값이 낮을수록 H. pylori에 대한 항균능력이 

강하다고 할 수 있다. 시험물질을 최고 농도 500 μg/mL부터 최저 농도 25 μg/mL 까지 

brucella agar로 계열희석 한다. H. pylori를 107 CFU/mL 농도로 접종하고 미호기적 조건

에서 3일간 배양한다. 배양액을 취하여 배지에 도말하고 미호기적 조건에서 3일간 배양하여 

균의 생육이 관찰되지 않는 시험물질의 가장 낮은 농도를 최소 억제 농도(MIC)로 한다. 

② H. pylori 균 수

시험물질의 H. pylori에 대한 생장억제 효과를 측정하기 위해서 H. pylori 액체 배양액에 

시험물질 첨가 배지를 넣어 배양한 후, 처음 원액의 균체 수와 배양 후 균체 수를 조사하여 세균 
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성장 억제 정도를 평가할 수 있다. 처음 원액의 균체 수에서 시험물질과 배양 후 균체 수가 

많이 감소할수록 H. pylori에 대한 항균 효과가 크다고 할 수 있다. H. pylori를 액체배양한 

후(OD600=1) 세균배양액 100 μL을 시험물질이 10 mg/mL 혹은 1 mg/mL의 농도로 첨가

된 배지 5mL에 넣은 후 가습된 37℃ 10% CO2 배양기에서 50rpm으로 천천히 진탕하면서 

6시간 동안 배양한다. 처음 원액의 균체와 6시간 배양 후의 균체 수를 평판배지법으로 조사

한다. 시험물질이 첨가되지 않은 대조군과 비교하여 시험물질 첨가에 의한 세균 성장 억제율을 

백분율로 표시한다. 

③ NADPH oxidase 활성

NADPH 산화효소(NADPH oxidase)는 NADPH를 전자공급체, 산소를 전자수용체로 

하는 산화효소로서, 막부착 단백질인 p91phox, p22phox와 세포질 인자인 GTPaseRac1, 

p67phox, p47phox로 구성되며, 자극에 의해 세포 내 활성산소(reactive oxygen species, 

ROS)를 생성한다. H. pylori 감염 후 중성구, 혈관내피세포, 위 점막세포 등에 의해 활성

산소가 생산될 때 NADPH 산화효소가 촉매 역할을 한다. 따라서 NADPH 산화효소 활성 

증가를 통해서 H. pylori 감염에 의한 활성산소 생성이 증가함을 알 수 있다. Human gastric 

epithelial AGS cells 에 시험물질을 처리하고, 2시간 후에 H. pylori를 처리한다. 그 다음 

세포의 세포막과 시토졸(cytosol)을 분리하여 NADPH 산화효소의 활성을 측정한다. NADPH 

산화효소 활성은 lucigenin assay를 이용하여 측정한다. 50 mM TrisMes buffer(2mM 

KCN, 10 μM lucigenin 함유, pH 7.0)와 기질로서 100 μM NADPH를 사용한다. 10μg 

단백질을 함유하는 세포막 부분을 첨가하여 반응을 시작하고, 광자 방출(photon emission)은 

microtiterplate luminometer를 이용하여 매 15초 마다 5분간 측정한다. 

④ 요소분해효소 활성 

H. pylori가 가지고 있는 요소분해효소(urease) 활성을 측정함으로써 시험물질의 H. 

pylori에 대한 생장억제 효과를 확인할 수 있다. 요소와 pH 지시약을 처리하여 요소분해효

소가 요소를 분해하여 암모니아가 생성되면 pH 상승에 따라 지시약의 색이 노란색에서 빨간

색으로 변한다. 색의 변화를 통해서 요소분해효소의 활성 및  H. pylori의 생장 정도를 평가

할 수 있다. Brucella agar plate 에 배양한 H. pylori를 20 mM phosphate buffer(pH 

7.2) 로 현탁시키고 2회 세척한다. H. pylori를 4℃에서 6분간 sonication 시키고 110 ×g

에서 10분간 원심분리하여 상등액을 취한다. 상등액의 단백질 농도를 bradford 방법에 따라 

측정한다. 1 mL urea R broth에 50 μL 요소분해효소를 첨가하여 실온에서 2시간 동안 

반응시키면서 pH 변화와 560 nm에서의 흡광도 변화를 측정하여 요소분해효소활성을 측정

한다. 시험물질 처리에 따른 요소분해효소 활성 억제효과를 측정하기 위해서 10 mL urea R 

broth에 시험물질을 최종농도가 10 mg/mL 이 되도록 첨가한 후, pH를 7.0으로 보정한다. 
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그 다음 500 μL 의 요소분해효소를 첨가하여 2시간 동안 반응시키면서 10분 간격으로 pH 

변화를 측정한다. 반응 2시간 후 시험물질이 들어가지 않은 대조군의 pH 변화를 100%로 

하였을 때, 반응시간과 시험물질에 따른 요소분해효소 활성 억제율을 계산한다. 

⑤ 13C –urea breath test(13C-UBT)

동위원소 13C 나 14C로 표지한 요소를 섭취하여 위 내에서 일정 시간 반응시킨 후 호기중의 
13CO2나 14CO2의 농도를 측정하여 H. pylori  감염 여부를 확인할 수 있다. H. pylori가 

위 내에 존재한다면 표지된 요소는 H. pylori의 요소분해효소에 의해 암모니아와 이산화

탄소로 분해되어, 13CO2나 14CO2의 형태로 호기 중에 포집된다. 호흡으로 검출된 이산화

탄소의 비(13CO2 /12CO2 또는 14CO2 /12CO2)를 측정하여 감염여부를 알 수 있다.

⑥ H. pylori cagA/vac A 유전자 감별 

H. pylori의 유전체에는 많은 유전적 다형성이 존재한다. H. pylori의 독성인자인 cagA 

(cytotoxin-associated gene), vacA(vacuolating cytotoxin) 유전자를 증폭하여 cagA, 

vacA 유전자가 발현되었을 때 H. pylori 양성으로 판정한다. 

⑦ 가스트린-17

가스트린은 위 전정부의 G 세포에서 분비되는 호르몬으로 위산과 펩시노겐 분비를 

자극하는 기능을 한다. H. pylori 감염 등에 의한 전정부 위축성 위염이 있을 경우, 전정부 

G 세포 수의 감소에 따라 G 세포에서 주로 분비되는 가스트린-17 수준이 감소하므로, 혈청 

가스트린-17 감소를 통해 H. pylori 감염 여부를 판정할 수도 있다. 가스트린-17양은 혈액

에서 측정할 수 있다. 혈액은 aprotinin 튜브(2000 IU Trasyol for 10 mL of blood)에 채

취하여, 즉시 얼음 속에 보관한다. Aprotinin 튜브를 1,500 g에서 10분간(4℃) 원심분리하여, 

혈청을 얻은 후 분석 시까지 –70℃에서 보관한다. 혈청 가스트린-17양은 EIA test kit를 사용

하여 분석한다. 

(자) Myeloperoxidase( MPO) 활성

MPO는 실험동물의 위점막에서 측정할 수 있다. 일정략의 점막을 취하여 0.5% 

hexadecyl-trimethylammonium bromide(HETAB)와 10 mM EDTA가 포함된 10 mM 

PBS, pH 7.0, 1 mL를 넣고 -70℃로 얼렸다 녹이기를 3번 반복하고 나서 20,000 g, 4℃에서 

30분간 원심분리하고 상층액을 얻는다. 상층액에 1.6 mM tetramethyl benzidine을 넣고 

37℃에서 5분간 반응시키고, 0.1 또는 0.3 mM H2O2를 첨가하여 37℃에서 3분간 반응시키고 

나서 catalase(20 μg/mL)와 0.2 M sodium acetate를 첨가하여 반응을 종결시킨다. 

Spectrophotometer로 655 nm에서 흡광도를 측정하고 결과해석은 1 unit은 1분 동안에 
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1 μmol의 H2O2를 물로 환원시키는 능력으로 정의하고 최종적인 단위는 protein 양으로 

나누어 unit/mg protein으로 한다.   

(차) 산화질소(nitric oxide, NO) 

NO 농도는 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액이나 조직, 

인체의 혈액에서 양에서 Griess reaction 법, ELISA 법에 의한 상용화된 kit, chemiluminescent 

technique, spectrometry-based method 등으로 측정할 수 있다. Griess reaction 법은 

시료 중에 존재하는 NO2-의 형태를 griess reagent를 이용하여 측정한다. 시료를 96 well 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.

(카) Inducible nitric oxide synthase(iNOS)

iNOS는 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액이나 조직에서 

단백질 발현과 유전자 발현을 측정할 수 있다. 전기영동법을 통한 단백질발현을 측정하기 위해 

시료를 균질화한 후 상층액을 얻어 단백질을 정량한다. 일정량의 단백질을 sodium dodecyl 

sulfatepolyacrylamide gel electrophoresis(SDS-PAGE)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 다음 각각의 band를 정량화한다. RT-PCR 

방법으로 mRNA 발현수준을 측정할 수 있다.  시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취

시킨 실험동물의 조직에서 유전자 발현을 측정할 수 있다. 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 세척

하여 건조시킨다. 추출한 RNA는 DEPC 물에 녹여 first strand cDNA로 합성한다. 합성된 

cDNA에 iNOS의 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석한다.

(타) Nuclear factor-kB(NF-kB) 

NF-κB는 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액이나 조직에서 

단백질 발현과 유전자 발현을 측정할 수 있다. 단백질 발현은 전기영동법으로, 유전자 발현은 

RT-PCR 방법으로 mRNA 발현수준을 측정할 수 있다. 전기영동법을 통한 단백질발현을 

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, NF-κB 1차 항체를 첨가하여 반응시킨다. 그 후 2차 항체를 첨가

하여 반응시킨 다음 ECL 용액으로 반응시켜 X-ray film에 노출시킨 다음 각각의 band를 
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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 세척

하여 건조시킨다. 추출한 RNA는 DEPC 물에 녹여 first strand cDNA로 합성한다. 합성된 

cDNA에 NF-κB의 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석

한다.

(3) 사이토카인 

시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액이나 조직, 인체의 혈액

에서 사이토카인의 양, 단백질 발현과 유전자 발현을 측정할 수 있다. 사이토카인의 양은 

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

수준을 측정할 수 있다. 사이토카인양은 사용화 된 ELISA kit를 사용하여 측정할 수 있다. 

전기영동법을 통한 단백질 발현을 측정하기 위해 시료를 균질화 한 후 상층액을 얻어 단백질

을 정량한다. 일정량의 단백질을 SDS-PAGE로 분리한 후, membranes에 이동시킨다. 

Membranes은 skim milk나 BSA로 blocking 과정을 거친 후, 개별 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 건조

시킨다. 추출한 RNA는 DEPC 물에 녹여 first strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 

개별 사이토카인의  primer를 반응시켜 타겟 유전자를 증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석

한다.

다. 임상적 증상

(1) Functional Dyspepsia-Related Quality of Life(FD-QoL) 
Questionnaire 24

FD-QoL은 섭식에 대한 질문, 생활 활력에 관한 질문, 정서에 관한 질문, 사회적 기능에 

관한 질문 총 4영역, 21개 문항으로 구성된 설문지로서, 소화불량과 관련된 삶의 질의 평가에 

활용되고 있다. 각 문항에 대하여 ‘전혀 그렇지 않다 0점’, ‘조금 그렇다 1점’, ‘중간 정도 

그렇다 2점’, ‘많이 그렇다 3점’, ‘매우 많이 그렇다 4점’의 5점 Likert scale로 구성된다. 
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(2) Gastrointestinal Symptom Rating Scale(GSRS)

GSRS(위장관 증상 등급 산정 척도)는 소화성 궤양환자와 과민성증후군의 위장관 중상에 

대한 등급을 측정하는 도구이다. 1. 복통(abdominal  pain), 2. 속쓰림(heartburn), 3. 산역류

(acid  regurgitation), 4. 심하부의 핥는 느낌(sucking  sensations  in  the  epigastrium), 

5. 오심과 구토(nausea and vomiting), 6. 복명(borborygmus), 7. 복창(abdominal 

distension), 8. 트름(eructation), 9. 증가된 방귀(increased flatus), 10. 감소된 대변통과

(decreased passage of stools),  11. 증가된 대변통과(increased  passage  of  stools), 

12. 무른 변(loose  stools), 13. 경변(hard  stools), 14. 배변긴급(urgent need for defecation), 

15. 불완전배츨(feeling of incom-plete evacuation)등 15가지 항목에 대해서 7등급의 

점수를 부여한다. 

(3) Patient’s global assessment(PGA)

PGA는 “시험물질 섭취를 통해서 증상 개선이 있었습니까?”와 라는 첫 번째 질문과 “5점 

척도(증상 없음, 뚜렷한 개선, 중간 정도 개선, 변화 없음, 악화) 중 증상 개선이 정확하게 어느 

쪽에 더 가깝습니까?”라는 2개의 질문으로 구성되어 있어 증상이 전체적인 개선을 평가한다.

(4) Gastrointestinal Symptom(GIS) Questionnaire

GIS는 상복부통증, 경련성 복통, 포만감, 조기 만복감, 식욕 부진, 권태감, 메스꺼움, 구토, 

흉골후방 불편감, 위산역류/속쓰림등 10개의 증상에 대해서 5점 척도(증상없음 0, 가벼운 

정도 1, 중간정도 2, 심한정도 3, 매우 심함 4)로 구성되어 있다. 점수가 증가할수록 소화불량 

증상이 심함을 나타낸다. 

(5) Hong Kong index of dyspepsia(HKID)

HKID는 일반적인 위통, 상복부 팽만, 상복부 둔통, 식전 위통, 불안시의 위통, 구토, 메스

꺼움, 트림, 위산역류, 속쓰림, 위산 과다, 식욕 부진등 12개의 소화불량 중상에 대해서 5점 

척도(증상없음 0, 경미한 정도 1, 중간 정도 2, 심한 정도 3, 매우 심한 정도 4)로 구성된다. 

(6) Nepean Dyspepsia Index-Korean version(NDI-K)

NDI-K는 기능성 소화불량증상과 삶의 질을 측정하는 설문지이다. NDI-K의 증상 점수표는 

상복부 통증, 상복부 불쾌감, 상복부 쓰림, 가슴 쓰림, 상복부 경련, 가슴 통증, 조기 만복감, 

위산 역류, 식후 포만감, 상복부 압박감, 상복부 팽만감, 구역, 트림, 구토 및 숨쉬기가 좋지 
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않음의 15가지 증상을 빈도, 강도 및 괴로운 정도로 나눈 것이다. 빈도는 지난 2주간 증상이 

며칠 동안 있었는지 5단계로 평가한다(0:전혀 없었다, 1:1~4일, 2:5~8일, 3:9~12일, 4:매일 

또는 거의 매일 있었다). 증상의 강도는 6단계로(0:전혀 없었다, 1:매우 약했다, 2:약하게 

나타났다, 3:조금 심했다, 4:심했다, 5:매우 심했다), 괴로운 정도는 5단계로 평가한다. 증상의 

빈도, 강도, 괴로운 정도의 총 점수로  증상의 심한 정도를 평가한다. 삶의 질은  긴장/수면 

9문항, 일상생활의 방해 6문항, 먹고 마심 3문항, 인식/조절 4문항, 일/공부 3문항 총 25문항

으로 구성된다. 각 문항은 5점 척도로 평가한다.

(7) 삶의 질 개선(SF-36)

SF-36은 기능적 상태, 안녕 상태, 전반적 건강 상태의 3개 영역의 36개 문항으로 구성되어 

있으며, Likert 척도를 사용하여 점수가 높을수록 삶의 질이 높다고 판정한다. 

(8) Patient Assessment of Upper Gastrointestinal-Symptom Severity 
Index (PAGI-SYM)

PAGI-SYM은 총 20문항에 대해 5점 척도로 평가한다. 6개의 증상(속쓰림/만복감/조기

만복감, 메스꺼움/구토, bloating, 상복부 통증과 하복부 통증)으로 나뉜 20개의 증상으로 

구성되어 있다. 각 문항은 0점(없음)에서 5점(매우 심함)으로 증상의 심각성을 측정한다.

(9) Visual Analogue Scale(VAS)

VAS는 고통을 연속적인 도구로 측정하는 것이다. 일반적으로 10 cm 길이의 수직선을 

제시하고 환자는 현재 자신이 느끼는 고통의 정도를 표에 표시한다. VAS는 왼쪽으로부터 

환자가 표시한 점 까지 mm로 측정한다. 측정 도구의 예는 그림 7과 같다.  

그림 7. VAS 측정 도구
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3. 시험 설계 시 고려사항

가. 시험관 시험

(1) 시험계 

AGS cell(human gastric epithelial cell), MK45(human gastric cancer cell), 

NCIH292(epithelial cells), L929(murine fibrosacroma) 등과 같은 세포 주를 사용하여 

시험물질의 효능을 평가한다.  

(2) 바이오마커

시험물질의 작용 기전을 설명하기 위하여 바이오마커의 양, 활성, 단백질 발현, mRNA 발현 

등을 측정한다.

(3) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다.

나. 동물시험

(1) 실험동물

건강한 동물이나 물리적, 화학적 방법에 의해 소화불량이나 위 점막에 손상을 유발시킨 동

물모델을 이용하여, 시험물질을 투여한 후 소화기능과 위 점막과  관련된 바이오마커를 측정

한다. 관찰하고자 하는 목적에 따라 다양한 모델을 사용하며, 한가지 모델이 아니라 기전에 

맞는 여러 가지 모델을 함께 실험할 수 있다. 기능성 소화불량실험에  사용되는 동물모델의 

예는 표 4와 같고 위 점막 손상 실험에 사용되는 동물모델의 예는 표 5과 같다.
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표 4. 기능성 소화불량과 관련된 실험을 위한 동물모델

구분 내용

약물투여에 의한 모델
(drug adminstration 
model)

Clonidine, atropine, dopamine, apomotphine, 
5-hydrpxytryptamine, 5-HT3 receptor agonist, 
corticotropin releasing factor, cisplatin, soybean 
oil등의 약물을 투여하여 각각의 기전에 따라 소화불량을 
유발시킴

신생아기 중재 모델
(nepnatal intervention model)

신생아기에 neonatal gastric irritation, neonatal colon 
inflammation, neonatal maternal separation등을 통하여 
성장후 소화불량을 유발시킴

스트레스 자극 모델
(stress stimulation model)

Water-immersion restraint stress, tail clamping, chronic 
mild unpredictable stimulation과 같은 스트레스를 주어 
소화불량을 유발시킴

기타 중재 모델
(other intervention model)

Gastric distention, laparotomy, duodental acidification, 
chronic 고지방식이 섭취등 다양한 중재방법으로 소화불량을 
유발시킴

복합적 유도 모델
(multiple feature model)

두 가지 이상방법을 복합적으로 사용하여 소화불량모델을 유발
시킬 수 있음
예) 신생아기 neonatal maternal separation 후 성장 후에 

water-immersion restraint stress를 주면 각각의 
방법을 사용할 때 보다 위배출지연이 더 심하게 나타남

유전적 모델
Flinders sensitive line rat, Wistar Kyoto rat, Biobreeding 
Diabetes-prone rat등의 특징적인 종이 있음

표 5. 위 점막 손상과 관련된 실험을 위한 동물모델

구분 내용

Water-immersion restraint 
stress model

머리를 제외한 몸전체를 물에 담가 몇 시간을 두면 스트레스로 
인해 위운동이 감소함

초산 유도 모델
(acetic acid induced gastric 
ulcer model)

인체의 만성궤양과 유사한 모델임. 실험동물의 체중에 따라 
주입하는 초산의 양이 다르고, 궤양유발에 대한 개체차이가 
커서 주의를 해야 함

알코올 유도 모델
(acidified ethanol induced 
gastric ulcer model)

이 방법은 간편하고 오차가 적음.

NSAID  유도 모델
NSAID(예, indomethacin)를 투여하여 위궤양을 유발시킴. 
알코올 유도 모델에 비해 위궤양 면적이 적게 발생함

(2) 바이오마커

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

등을 측정한다. 한 가지 지표의 변화 보다는 기전에 따른 일련의 바이오마커의 변화를 종합적

으로 평가한다.
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(3) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다. 

다. 인체적용시험

(1) 시험대상

인체적용시험의 대상자의 선정/제외기준은 원료의 특징과 작용 기전에 따라 인체적용시험 

IRB 승인 시 구체적으로 결정할 수 있다. 본 평가 가이드는 인체적용시험의 선정/제외기준을 

설정 시 고려되어야 할 사항을 예시로 제공하고 있다. 

(가) 시험대상자(예시)

① 소화기능 개선 

 • 최소 6개월 동안 Rome Ⅳ로 분류된 소화불량 증상(불쾌한 식후 포만감, 조기 

포만감, 상복부 통증, 상복부 쓰라림) 중 1개 이상을 3개월 이상 갖고 있는 자

(이런 증상을 설명할 기질적 질환의 증거(위내시경을 포함한 검사에서)가 없음)로 

조속한 약물치료를 요하지 않는 자

 • NDI-K의 주요 증상 8개 평가항목 중 중등도 이상의 증상을 최소 2개 이상이며 

총점의 합이 6점 이상인 자

② 위점막 개선

 • 상복부에 통증이 있는 자

 • 위 내시경 검사 결과 손상이 있으나 약물 치료를 요하지 않는 대상자

(나) 대상자 제외기준(예시)

○ 질병상태

 • 현재 위장관 출혈, 장폐색 또는 위장관 천공이 발생된 경우

 • 과거 위산분비 억제 수술을 받은자

 • 맹장 수술을 제외한 위장관 수술 이력이 있는 자

 • 무증상 담석증을 제외한 담도질환
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 • 대장암, 위암, 염증성 장 질환과 같은 장 질환의 이력이 있는 자

 • 염증성 전신질환자

 • 심혈관질환/부정맥/심부전/심근경색/심장조율기 사용이력이 있는 자

 • 고혈압 질환자

 • 약물치료중이거나 조절되지 않는 당뇨환자

 • 간 질환자

 • 신장 질환자

 • 폐, 호흡기질환자

 • 근골격 질환자

 • 신경·정신장애(우울증, 조현병)를 가진 자

 • 암환자

○ 생리적 상태

 • 임신부, 임신을 준비하는 자

 • 수유부

 • 올바른 피임방법을 사용하지 않는 여성

 • 출산 후 6개월 이내 여성

○ 약물복용

 • 약물중독

 • 위염치료 목적을 약물을 섭취하는 자

 • 시험물질의 효과 평가에 영향을 줄수 있는 약물(위장관운동 촉진제, 산 분비억

제제, 프로톤펌프 억제제, 비스테로이드성 소염제, 항콜린제, 에리스로마이신, 

부신피질호르몬제, 항우울제등)을 복용하고 있는 자

○ 생활 습관

 • 알코올 섭취

   (남자: <30 g/일 (맥주 3잔, 소주 3잔 정도, 여자: <20 g/일 (맥주 2잔, 소주 

2잔 정도)

○ 알레르기

 • 시험물질에 대한 알레르기/부작용이 있는 자

○ 기타

 • 소화기계 증상에 영향을 미칠 수 식품 및 기능성 식품의 섭취 중단을 거부한 자

(프로바이오틱스, 프리바이오틱스, 젖산이나 비피도박테리아를 포함한 식품 등)

 • 최근 3개월 내 다른 임상시험에 참가한 자

 • 그 외 연구자에 의해 실험에 부적합하다고 판단되는 자
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(2) 시험설계

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

(3) 바이오마커

시험물질의 작용기전을 설명하기 위해 바이오마커의 양, 활성, 단백질 발현, mRNA 발현 

등을 측정한다. 바이오마커는 기전별로 다양한 지표들이 포함되어 있기 때문에 연구 목적에 

부합하는 기전을 선정하고, 한 가지 지표의 변화가 아닌 일련의 바이오마커의 변화를 종합적

으로 평가한다.(Ⅲ. 기능성 시험방법 1. 가. 연구유형별 바이오마커 참고)

(4) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다.
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