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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-HIAA 5-hydroxyindoleacetic acid

5-HT 5-hydroxytryptamine

AIx augmentation index

AM acetomethyl

aPTT activated partial thromboplastin time

AT antithrombin

cGMP cyclic guanosine-5’-monophosphate

COX cyclooxygenase

DHA docosahexaenoic acid

EDL segment shortening

EIVD endothelium-independent dilation

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

eNOS endothelial nitric oxide synthase

ESL end-diastolic lengths

F fluorescence

FDP fibrin/fibrinogen degradation products

FID flow-independent dilation

HCII heparin cofactor II; LP(a)

IMT intima media thickness

LP(a) lipoprotein(a)

MAO monoamine oxidase

NO nitric oxide

PA plasminogen activator

PAI-1 plasminogen activator inhibitor-1

PAT index peripheral arterial tonometry index

PGI2 prostacyclin I2

PPP platelet poor plasma

PRP platelet-rich plasma

PT prothrombin time

PWV pulse wave velocity

sICAM-1 soluble intercellular adhesion molecule-1

SS segment shortening

sVCAM-1 soluble vascular cell adhesion molecule-1
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TAFI thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor

TF tissue factor

TFPI TF pathway inhibitor

tPA tissue plasminogen activator

TT thrombin time

TXA2 thromboxane A2

TXB2 thromboxane B2

uPA urokinase plasminogen activator

WP washed platelets
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Ⅰ  서  론 

이 가이드는 건강기능식품 기능성원료를 개발하는 연구자 및 영업자에게 식품의약품안전처의 

기능성(혈행 관련) 평가 원칙 및 기준 등을 알림으로써 산업체의 기능성원료 연구개발에 적정을 

기하고 효율성을 높이고자 작성되었다.

Ⅱ  일반적 사항 

1. 개요

가. 혈행

혈행은 혈액이 혈관을 통하여 신체의 각 부분으로 이동하는 것을 의미한다. 혈액은 신체의 

각 조직으로 산소와 영양분을 공급하고, 세포에서 만들어낸 노폐물을 제거해 준다. 또한, 혈액은 

호르몬을 작용부위로 운반하고, 외부 유해물질로부터 세포를 방어하며, 적당한 체온을 유지

시켜주고, 지혈작용을 하는 등 신체 내 항상성을 유지시키는 역할을 한다. 따라서 원활한 

혈액의 흐름은 신체기능을 유지하는 데 매우 중요하고, 혈행장애는 뇌심혈관계 질환의 발생 

위험을 높일 수 있다.

나. 혈행에 관여하는 인자 

(1) 혈구세포 및 혈액응고인자

혈액은 혈장 및 혈구세포로 구성되어 있다. 혈장에는 혈액응고와 관련된 다양한 혈액응고

인자(coagulation factors)들이 존재하며, 주요 혈구세포(혈소판, 적혈구, 백혈구 등)와 

혈액응고인자들은 다양한 상호 작용을 통해 각 세포 작용의 평형상태를 유지하고 혈액의 

흐름을 조절한다(그림 1). 혈소판은 골수(bone marrow) 세포인 megakaryote의 세포질이 

떨어져 혈액 중에 유리된 직경이 2-4μm의 작은 세포이다. 혈소판의 수명은 5-7일 정도로 

짧다. 혈관이 손상되면 혈관내벽의 콜라겐, 피브로넥틴 등이 노출되면서 혈소판의 부착이 

시작된다.
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이와 같이 혈액을 구성하는 혈장과 혈구세포(적혈구 및 혈소판)는 혈관의 손상된 부위나 

염증 부위에서 정상적인 지혈과 보호작용을 하여 혈류의 항상성을 유지 시킨다. 그러나 혈장 

내 혈액응고 인자의 과도한 활성화, 혈소판 응집 촉진, 적혈구 변형능 이상은 혈류의 항상성 

파괴하여 혈액의 점도 변화, 혈행 이상, 응집생성 등을 통하여 혈관 질환 발생 위험을 증가

시킨다.

그림 1. 혈액의 구성 성분

[출처: 국가건강정보포털]

(2) 혈관 내피(Vascular endothelium)

혈관 내피(vascular endothelium)는 혈관 층의 내막(intima) 표면에 내피세포(endothelial 

cell)로 이루어진 단일층이다(그림 2). 혈관 내피는 생물학적 활성을 갖는 다양한 종류의 

물질을 합성하고 분비함으로써 혈액의 유동성, 흐름, 혈관 긴장도(vascular tone) 등을 조절

한다. 또한, 혈소판 응집과 혈전생성 및 용해 등에 관여함으로써 동맥혈관의 기능 및 건강을 

유지하고 조절하는데 중요한 역할을 수행한다. 즉, 혈관 내피세포는 일차적으로 혈관벽 내에 

순환하는 혈액의 유출을 방지하는 해부학적 장벽(barrier)으로서의 역할을 할 뿐만 아니라 

혈관장력 조절, 혈관 벽의 부분적 세포 성장 및 세포 외 기질 침착 조절, 혈액 내 강력한 유해 

결과를 초래하는 물질과 세포로부터 혈관 보호, 부분적 손상에 대한 혈액 응고, 염증, 그리고 

수선 반응에 의한 혈관의 항상성 유지에 관여한다.
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그림 2. 혈관의 구조

다. 혈행 장애의 원인 및 기전

(1) 적혈구의 변형능력 저하

혈액 내 적혈구는 산소를 전달하는 역할을 하며, 적혈구의 30%를 차지하는 헤모글로빈이 

그 역할을 담당한다. 적혈구는 양쪽이 오목한 지름 약 8 μm인 원판 모양이며, 산소 교환이 일어

나는 모세혈관의 지름은 평균 6 μm 정도로 대체로 적혈구보다 지름이 작다. 그러므로 적혈구

가 모세혈관을 통과하기 위해서는 적혈구의 형태가 적절하게 변화되어야 한다. 따라서 적혈

구의 변형 능력은 모세혈관에서 혈액 흐름의 속도와 양에 영향을 미친다. 당뇨병, 고혈압 등 

여러 가지 만성질환으로 단백질 또는 지방이 산화되거나 세포막의 유동성이 변화되는 경우, 적혈

구의 변형력이 현저히 감소하여 혈액 흐름이 느려지거나 전단응력(shear stress)의 발생으로 

혈액 흐름에 장애가 발생할 수 있다. 

적혈구 막의 외부에는 스핑고마이엘린(sphingomyelin)과 포스파티딜콜린(phosphatidyl- 

cholin)이, 막의 내부에는 포스파티딜세린(phosphatidylserine)과 포스파티딜이노시톨

(phosphatidylinositol)이 존재한다. 그러나 적혈구가 외부 자극에 의해 손상 및 영향을 

받게 되면 이러한 적혈구의 비대칭 구조가 파괴되어 포스파티딜세린이 밖으로 노출되며, 

이로 인해 혈액응고 반응이 야기된다. 
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(2) 혈액점도

혈액 점도는 뇌심혈관계질환 발병 인자인 고혈압, 고지혈증, 당뇨, 흡연, 비만 등과 밀접한 

관계가 있다. 혈액점도는 수축기 및 이완기에서 측정하며 과다점성증후군, 심뇌혈관 질환, 

말초혈관 질환의 치료 및 예후에 사용된다. 

(3) 과도한 혈액응고 반응 및 혈전생성

정상적인 상태에서는 혈관에 상처가 생겨 상처 부위로 피가 흘러나오게 되면 지혈반응

(hemostasis)이 시작된다. 지혈반응은 크게 혈관단계, 혈소판단계, 응고단계를 거치는 순차

적이고 복합적인 과정에 의해 진행된다. 즉, 혈액손실을 줄이기 위해 가장 먼저 혈관이 수축

되는 ‘혈관단계’가 활성화되며, 다음으로 혈소판이 손상된 혈관내피세포에 달라붙고 서로 

응집하여 초기에 손상된 부위를 메워주는 ‘혈소판단계’가 진행된다. 

혈소판 자체는 원래 점착성이나 응집성이 없지만 ,혈관 주위의 감염이나 혈관 손상부위에서 

분비되는 여러 자극물질에 의하여 점착성과 응집성을 갖게 되어 혈관내벽에 달라붙을 수 

있게 된다. 즉, 혈관 손상 시 혈관내벽의 콜라겐(collagen), von Willebrand factor(vWF), 

fibronectin 등에 의하여 혈소판의 부착이 촉진된다. 또한, 혈소판은 활성화되면서 세로토닌

(serotonin), 칼슘(Ca2+), 트롬복산 A2(thromboxane A2, TXA2) 등을 유리하여 주위의 

다른 혈소판의 응집을 증가시키고, 혈장에 존재하는 혈액응고인자와 반응하여 혈전(blood 

clot)을 형성함으로써 지혈이 더 신속하고 효과적으로 일어날 수 있도록 한다. 그러나 혈소판의 

점착성과 응집성이 과도해지는 경우 혈관의 지름이 좁아져 혈액의 흐름을 방해할 수 있다. 

이와 더불어 혈소판이 활성화 될 때 여러 가지 혈관조절인자들(serotonin, TXA2, platelet 

activating factor 등)이 유리되어 혈관을 수축시킬 수 있다. 혈관이 수축되면 혈류의 흐름을 

막아 혈류 속도가 변화되어 혈소판 활성화가 증폭되며, 혈관내피손상이 진행되어 심혈관의 

정상적인 기능이 저해된다. 이러한 혈액 및 혈관의 이상 변화 즉, 혈행 이상은 동맥경화를 

유발하여, 심근경색, 허혈성 심질환, 뇌경색증 및 뇌출혈 등과 같은 혈관계 질환 발병의 중요한 

원인이 된다.

마지막으로 혈액 내의 응고인자들이 순차적으로 활성화되면서 생성된 섬유소(fibrin)가 

일차적으로 만들어진 혈전에 부착되면서 더욱 단단한 덩어리를 형성하여 출혈이 멎게 되는 

‘응고단계’가 일어난다. 지혈작용은 손상된 부위로부터의 혈액의 손실을 최소화하고 혈액의 

정상적인 순환을 유지하기 위한 방어기전이라 할 수 있다. 정상 혈관에서는 지혈 기전의 활성화 

반응과 함께 억제 반응이나 혈전 분해 반응들이 균형을 이룸으로써 항상성을 유지하고 있다. 

한편, 혈액응고인자의 활성화는 내인성 경로(intrinsic pathway)와 외인성 경로(extrinsic 

pathway)를 통해 섬유소를 형성하는 과정이다. 즉, 혈액응고인자의 활성화에 의해 혈소판응집
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으로 이루어진 일차 지혈마개(hemostatic plug)에 섬유소가 합쳐져 견고한 이차 지혈마개가 

완성된다. 내인성 경로에서는 접촉인자(contact factor)에 의해 XII 인자의 활성화가 이루어진 

후 순차적으로 XI, IX, X 인자가 활성화되어 트롬빈(thrombin)을 형성한다. 외인성 경로

에서는 손상 받은 조직에서 유출되는 조직인자(tissue factor, TF)가 VII인자와 결합하여 

복합체를 합성하여 IX와 X 인자를 활성화시킨다.

실제 생체 내에서의 응고 기전은 TF/VIIa 인자 IX 인자를 활성화 시키면서 시작한다. 그 

결과로 생긴 IXa 인자는 Va 인자 존재 하에 프로트롬빈(prothrombin)을 트롬빈(thrombin)

으로 활성화시킨다. 트롬빈은 섬유소원(fibrinogen)에 작용하여 섬유소 중합체(fibrin 

polymer)를 생성하는데 여기에 XIII 인자가 작용하여 단단한 교차결합(cross-linking)을 

갖는 섬유소가 형성된다. 트롬빈은 섬유소 합성뿐만 아니라 VIII, V, IX 인자를 활성화하여 

응고 기전을 더욱 증폭시키는 역할을 한다. 혈소판의 인지질(phospholipid)과 칼슘(Ca2+)은 

응고의 여러 단계에서 보조적인 역할을 담당한다. 

섬유소 용해계는 혈전이 과도하게 형성되는 것을 억제하거나 혈전을 녹여 혈관의 개방성을 

유지하는 역할을 한다. 섬유소 용해의 가장 중요한 인자는 혈장 내 플라스미노겐(plasminogen)

이며, 플라스미노겐은 플라스미노겐 활성제(plasminogen activator, PA)에 의해 플라스민

(plasmin)으로 변환되어 섬유소 응괴를 용해 시켜 섬유소(원) 분해산물(fibrin/fibrinogen 

degradation products, FDP)을 만든다. 플라스민은 섬유소뿐 아니라 섬유소원을 용해 

시킬 수 있으나 그 반응은 국소적이다. PA에는 유로키나제형(urokinase plasminogen 

activator, uPA)과 조직형(tissue plasminogen activator, tPA) 두 가지가 있는데 tPA는 

주로 순환혈액에서 섬유소용해에 관여하는 반면, uPA는 수용체(uPA receptor)에 결합하여 

세포결합 플라스미노겐의 활성을 증가시키는 작용을 한다(그림 3).

정상적인 상태에서는 지혈이 완료된 후에는 지혈작용이 억제되면서 혈전이 다시 분해되는 

과정을 통하여 혈액의 항상성이 유지되나, 여러 가지 요인으로 인해 혈액응고 작용, 응고 억제

작용, 혈전 분해 작용 간에 균형이 깨지면 혈전이 생성된다. 또한, 혈관 벽이 손상된 경우 

비정상적으로 혈소판 응집이 일어나 혈관 내 혈전 생성이 촉진됨으로써 혈행에 문제가 생긴다. 

결국 생성된 혈전은 인체에 좋지 않은 영향을 미치는데, 정맥 내 혈전은 혈액 순환장애를 초래

하여 부종, 통증, 및 염증을 일으키며 경우에 따라 폐와 뇌에 혈전색전증(thromboembolism)을 

초래하기도 한다. 그리고 동맥 내 혈전은 폐, 심장, 뇌, 말초혈관 등에 치명적인 혈전색전증을 

일으켜 사망에 이르게 하기도 한다.
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AT, antithrombin; HCII, heparin cofactor II; LP(a), lipoprotein(a); PAI-1, 
plasminogen activator inhibitor-1;  TAFI, thrombin- activatable fibrinolysis inhibitor; 

TF, tissue factor; TFPI, TF pathway inhibitor; tPA, tissue plasminogen activator; 
uPA, urokinase plasminogen activator

그림 3. 혈액 응고와 섬유소 용해

(3) 내피세포의 기능 이상

염증성 자극(예를 들어 산화 스트레스, 염증성 사이토카인, 병원성 물질에의 노출 등)이 

지속될 경우 내피세포가 과도하게 활성화되거나 활성화 상태가 만성적으로 지속되면서, 내피 

기능 이상이 초래될 수 있다. 특히, 이러한 상태에서 과도한 염증성 자극이 증폭되면 내피세

포로부터 vWF 뿐만 아니라 soluble intercellular adhesion molecule-1(sICAM-1), 

soluble vascular cell adhesion molecule-1(sVCAM-1), E-selectin, P-selectin과 같은 

수용성 부착 분자(soluble adhesion molecule)의 분비가 과도하게 증가하게 되고, 손상된 

부위로 산화된 콜레스테롤이 쌓여 플라크를 형성하면서 혈관내벽이 부풀어 오르고, 결국 혈관이 

좁아져 혈액의 흐름이 방해받게 된다(그림 4).
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그림 4. 동맥경화성 플라크 형성과정

[출처 : 건강기능식품(개정판), 교문사, 2010]

내피세포 항상성 유지에서 산화질소(nitric oxide, NO)는 핵심적인 역할을 한다. NO는 

내피세포에서 아미노산인 L-arginine으로부터 산화질소 합성효소(endothelial nitric 

oxide synthase, eNOS)에 의해 생성된다. NO의 대표적인 기능으로는 혈관이완 작용을 

들 수 있다. 생성된 NO는 혈관의 평활근세포(smooth muscle cell)로 확산되어 수용성 

guanylate cyclase를 활성화시킴으로써 cyclic guanosine-5’-monophosphate (cGMP)로 

매개된 혈관 이완을 유도한다. cGMP는 2차 전달자(second messenger)로 작용하여 평활

근의 이완이나 혈소판 응집 억제와 같은 NO의 많은 생물학적 효과를 유도한다. NO는 혈관 

이완 이외에도 염증성 사이토카인(proinflammatory cytokine), 케모카인(chemokine), 

부착 분자(adhesion molecule) 등의 발현을 방해하여 백혈구의 혈관 내 모집(vascular 

recruitment), 혈관 평활근의 증식, 혈소판 응집을 차단하며 혈전 형성에 관여하는 조직인자

(tissue factor)의 생성을 억제함으로써 혈관 내피세포 기능을 조절하는 핵심적인 역할을 담당

한다(그림 5).
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그러나 고혈압, 당뇨, 고지혈증 및 흡연 등의 혈관 질환의 위험 인자로 인해 혈관 내피세포의 

기능적 그리고 구조적 변화가 발생하면, 내피세포는 앞서 언급한 방어적 역할을 하지 못하고 

오히려 죽상동맥경화증을 초래하게 된다. eNOS에 의하여 NO의 생성이 잘 되지 않거나, 

활성 산소종(reactive oxygen species)에 의하여 NO가 산화되어 ONOO-로 변환됨으로써 

NO의 생체이용율(bioavailability)이 감소될 수 있다. 또한, 생성된 ONOO-는 eNOS의 

조효소인 BH4를 산화시키거나 arginase의 활성을 증가시켜 eNOS의 기질인 L-arginine을 

감소시키거나 BH4를 부족하게 함으로써 “eNOS uncoupling 현상 (eNOS의 비정상적인 작용

으로 과량의 O2·-와 H2O2가 생성되는 현상)”이 유도된다. 결과적으로 NO를 매개로 한 내피 

의존적 혈관 이완(endothelium-dependent vascular dilation)에 장애가 유발됨으로써 

혈행에 부정적인 영향을 미친다.

그림 5. NO(Nitric Oxide, 산화질소) 합성 경로

(4) 혈관 탄력성 저하

노화와 관련된 혈관 변화의 가장 큰 특징 중 하나는 중심 혈관 벽의 경직도(stiffness) 

증가이다. 이는 혈관 벽에 반복적인 혈관 수축/이완으로 인한 장력(shear force)과 탄성성질

(elastic recoil)에 의해 기인하는데, 노화로 인한 엘라스틴(elastin)의 분절과 감소, 혈관 벽 

내 콜라겐의 증가, 혈중 크레아티닌(creatinine)과 노르에피네프린(norepinephrine)의 

증가, 평활근 세포의 베타수용체(beta receptor) 긴장도의 감소, NO의 분비 감소, 엔도텔린

(endothelin)의 분비 증가 등이 그 원인이다. 그러나 비정상적으로 노화가 촉진되거나, 고혈압, 

고지혈증, 당뇨병 등의 혈관 관련 질환이 있는 경우, 혹은 흡연, 과식, 지나친 알코올 섭취 등의 

잘못된 생활습관 및 식습관으로 인하여 혈관 경직도 증가가 나이에 비하여 심해질 수 있다.
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심장에서 혈액이 분출될 때마다 동맥을 따라 맥파(pulse wave)가 이동한다. 정상적인 

상태에서는 심장이 수축과 이완을 반복하면서 맥파가 혈관에 전달되어도 탄력성이 유지되기 

때문에 문제를 초래하지 않는다. 그러나 혈관 질환의 위험 요인 등에 의하여 혈관 내피세포가 

손상되고 혈관 벽의 탄력성이 소실되게 되면 맥파로 인한 맥압이 증가하게 된다. 이러한 맥압의 

증가는 동맥의 경직도를 증가시키며, 이로 인하여 맥파의 전향파 전달과 반사파의 중심동맥

으로의 귀환을 빠르게 하여 혈관에 더욱 강한 압력을 주게 되고 결국에는 죽상동맥경화증을 

비롯한 혈관 질환 및 합병증을 유발하게 된다. 

라. 혈행 저하와 관련된 위험인자

(1) 콜레스테롤

콜레스테롤은 체내 모든 세포막의 중요 구성 성분이며, 호르몬 합성에 필수적인 성분으로 

우리 몸의 생명력을 유지하는 데 매우 중요한 지질성분이다. 사람의 혈청 내에는 콜레스테롤, 

콜레스테롤 에스터, 중성지방, 인지질 및 지방산 등이 있다. 이 중 중성지방과 지방산은 에너지원

으로 사용되고 콜레스테롤과 인지질은 세포막과 호르몬 합성의 주요 성분으로 이용된다. 한편, 

혈중 저밀도-콜레스테롤(LDL-cholesterol)이나 중성지방 농도가 높게 되면, 혈관 내 염증

반응 및 지질 축적으로 인하여 죽상동맥경화증이 발생하거나 악화된다. 그 결과 혈관 벽이 

두꺼워져 탄력성이 감소하고 혈관이 좁아져 혈액의 흐름을 방해하게 된다. 따라서 콜레스테롤, 

특히 저밀도-콜레스테롤 수치를 높지 않게 유지하도록 권장하고 있다. 이와는 달리 고밀도-

콜레스테롤(HDL-cholesterol)은 혈청 내 수치가 감소할 때 오히려 동맥경화증 발생 가능성이 

증가한다. 이처럼 혈액 내 LDL-콜레스테롤의 상승 및 HDL-콜레스테롤의 저하를 통하여 혈액 

흐름에 이상이 생기면 뇌심혈관질환의 위험이 커진다.

(2) 고혈압

고혈압은 수축기 혈압이 140mmHg 이상이거나 확장기 혈압이 90 mmHg 이상일 때를 

말한다. 오랜 기간 고혈압이 지속되면 혈관벽이 압력을 받아 혈관이 탄력을 잃고 두꺼워지게 

되며 내벽도 손상된다. 여기에 혈액 중 콜레스테롤 함량이 많아, 탄력을 잃고 두꺼워진 혈관에 

지질이 침착되면 혈액의 흐름을 방해한다. 
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(3) 당뇨병

당뇨병은 체내에서 요구하는 양의 인슐린이 생성되지 않거나 생성된 인슐린이 세포에 

제대로 작용하지 못해 체내로 들어온 당을 효과적으로 조직으로 이동시키지 못하여 혈당치가 

높아지는 질병이다. 체내 조직으로 이동하지 못하고 혈액 중에 과도하게 존재하는 혈당은 혈관 

내부의 단백질이나 지단백 등과 결합하여 혈관의 기능을 손상시킨다. 예를 들어 LDL-콜레

스테롤과 당이 결합하면 LDL-콜레스테롤이 혈관 벽에 쉽게 달라붙어 혈관이 좁아지게 된다. 

뿐만 아니라 높은 혈당은 혈액의 점착성을 증가시키고 나아가 혈액의 흐름에 장애를 일으켜 

죽상동맥경화증을 촉진한다. 아울러 혈당이 높으면 그 자체가 혈관 내막에 손상을 주기 때문에 

혈전 형성을 촉진시킬 수 있다.

(4) 기타

그 외에도 흡연과 스트레스로 인한 혈관 수축, 과체중 등이 혈행을 방해하는 주요 인자로 

알려져 있다.
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2. 보건학적 중요성 

혈액은 신체의 각 조직으로 산소와 영양분을 공급하고, 세포에서 만들어낸 노폐물을 제거

하며, 우리 몸에 필요한 호르몬을 운반하고, 외부 유해물질로부터 세포를 방어하며, 적당한 

체온을 유지시켜주고, 지혈작용을 하는 등 신체 내의 항상성을 유지시켜주는 역할을 한다. 

따라서 원활한 혈액의 흐름은 이러한 신체기능을 유지하는 데 매우 중요하다. 

혈관의 내피세포는 혈액 덩어리를 분해하는 물질 등 다양한 종류의 물질을 합성, 분비하거나 

혈소판 응집과 혈전 생성 및 용해 등에 관여함으로써 혈액의 유동성, 흐름, 혈관 긴장도, 동맥

혈관의 기능 등을 조절하는 역할을 한다. 염증성 자극에 의해 내피세포가 손상되면 수용성 부착 

분자의 분비가 과도하게 증가하게 된다. 손상된 부위로 산화된 콜레스테롤이 쌓여 플라크를 

형성하면서 혈관 내벽이 부풀어 오르고, 결국 혈관이 좁아져 혈액의 흐름이 방해받게 된다. 

또한, 혈관이 손상되면 지혈반응이 시작되는데, 지혈반응 중 혈소판의 점착성과 응집성이 

과도해지는 경우 혈관의 지름이 좁아져 혈행 이상이 생길 수 있다. 혈소판 활성에 따른 여러 

가지 혈관조절인자들 또한 혈관 수축과 혈소판 활성화 및 혈관 내피손상을 유발한다. 비정상

적인 혈소판 응집이 일어났을 때, 혈관 내 혈전 생성이 촉진됨으로써 혈행에 문제가 초래된다

(그림 6).  

이러한 혈액 흐름에 장애가 생길 경우 동맥경화, 뇌졸중 등 뇌심혈관 질환의 발생 위험이 

증가하는 것으로 알려져 있다. 혈액 흐름에 영향을 주는 주요 위험인자로는 높은 혈당, 높은 

혈압, 높은 LDL-콜레스테롤, 흡연과 스트레스로 인한 혈관 수축, 과체중, 노화로 인한 혈관 

탄력성 저하, 식습관, 생활방식, 유전적 요인 등을 들 수 있으며, 생활수준이 높아지고 식습관이 

서구화 될수록 혈행 장애와 관련된 뇌심혈관 질환의 발병률이 증가하여 사회 경제적 문제를 

야기하고 있다. 심장질환과 뇌혈관 질환은 전 세계적인 주요 사망원인이며, 우리나라에서도 

심장질환과 뇌혈관질환은 2007년도 이후로 각각 사망원인의 2위와 3위를 차지하고 있다

(그림 7).

이와 같이 혈행 장애는 동맥경화, 뇌졸중 등 뇌심혈관 질환의 발생률을 증가시키는 것으로 

알려져 있으므로 혈행 이상을 초래하는 위험인자들에 대한 적절한 관리가 필요하다.
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그림 6.  혈소판 활성과 심장순환계질환

[출처: Eur J Nutr 56:461-482, 2017]

  

그림 7. 우리나라 주요 사망원인

[출처: 보건복지부. 2018 보건복지통계연보, 2018]
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Ⅲ  기능성 시험 방법

1. 바이오마커의 선정

가. 연구유형별 바이오마커

혈행 관련 기능성을 확인하기 위한 측정 가능한 연구유형별 바이오마커(biomarker)는 다음 

표 1과 같다.

표 1. 혈행 관련 기능성 확인을 위한 바이오마커

구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

적혈구 변형 적혈구 포스파티딜세린 노출정도 ○ ○ ○

혈액점도 혈액 점도 ○ ○

혈액응고/
섬유소
(원)
용해

혈소판 
활성, 
혈액
응고

세로토닌(Serotonin, 5-HT) ○ ○ ○

트롬복산 A2(TXA2) ○ ○ ○

프로스타사이클린I (PGI) ○ ○ ○

혈소판 수 ○ ○ ○

혈소판 내 칼슘 농도 ○ ○ ○

전단응력(Shear stress)에 의해 유도되는 
적혈구 유래의 microvesicle 생성 

○ ○ ○

혈소판 응집반응 ○ ○ ○

프로트롬빈시간(PT) ○ ○

부분활성 부분 트롬보플라스틴시간
(aPTT)

○ ○

트롬빈시간(TT) ○ ○

동맥 혈전 생성(Arterial thrombosis) 평가 ○

조직인자(TF) ○ ○

항트롬빈(AT) ○ ○

Protein C ○ ○

Protein S ○ ○

Lipoprotein (a)(Lp(a)) ○ ○

Platelet activation factor(PAF) ○ ○
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구  분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

섬유소
(원)
용해

섬유소원(Fibrinogen) ○ ○

섬유소 단량체(Fibrin monomer, 
D-이합체(dimer), fibrin/fibrinogen 
degradation products(FDP)

○ ○

Prothrombin fragments F1+2(F1+2)

플라스미노겐(Plasminogen) ○ ○

플라스미노겐 활성화인자 억제 단백질 
(PAI-1)

○ ○

조직형 플라스미노겐 활성제(tPA) ○ ○

유로키나제형 플라스미노겐 활성제(uPA) ○ ○

혈관
내피
기능

내피
세포 

활성화

P-Selectin ○ ○ ○

E-Selectin ○ ○ ○

Soluble intercellular adhesion molecule 
(sICAM)-1

○ ○ ○

Soluble vascular cell adhesion molecule 
(sVCAM)-1

○ ○ ○

von Willebrand factor(vWF) ○ ○

트롬보모듈린(Thrombomodulin) ○ ○

혈관
수축/
이완

Endothelin-1

산화질소(NO) ○ ○ ○

Endothelial nitric oxide synthase(eNOS) ○ ○

Bradykinin ○ ○

대동맥의 평활근 세포에서 L-type Ca2+ 
channel을 통한 내향성전류의 변화 측정

○

내피세포 의존 혈관 확장(ED-FMD) ○

Peripheral arterial tonometry(PAT) ○

Segment shortening(SS) ○

동맥 내강 직경 ○ ○

혈관 탄력성

맥파전달속도(PWV) ○ ○

발목상완지수(ABI) ○

파형 증가 지수(AIx) ○

동맥순응도(Arterial compliance) ○ ○

혈압 ○ ○

동맥 내 플라크의 성상, 크기 및 개수 ○ ○

혈액 흐름(Venous blood flow) ○
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나. 바이오마커 설명

(1) 적혈구 변형

적혈구 변형은 적혈구 막의 포스파티딜세린 노출 정도로 측정할 수 있다. 적혈구 막의 외부

에는 스핑고마이엘린(sphingomyelin)과 포스파티딜콜린(phosphatidyl cholin)이, 막 내부

에는 포스파티딜세린(phosphatidyl serine)과 포스파티딜이노시톨(phosphatidyl inositol)이 

존재한다. 그러나 적혈구가 외부 자극에 의하여 손상 및 영향을 받게 되면 이와 같은 비대칭

구조가 파괴되어 포스파티딜세린이 밖으로 노출되며, 이로 인하여 혈액응고 반응이 야기된다. 

그러므로 적혈구가 변형될 때 노출되는 적혈구 막의 포스파티딜 세린을 측정하면 혈액응고를 

평가 할 수 있다. 

(2) 혈액점도

혈액 점도는 혈관 내에서 혈액이 흐를 때 발생하는 내부 저항을 의미하며 혈액의 진한 

정도와 끈적이는 정도로 표현될 수 있으며, 혈액의 흐름을 종합적으로 해석할 수 있는 지표

이다. 혈액의 점도는 심혈관계 및 뇌혈관계질환, 내분비질환과의 상관성이 보고되고 있다.

(3) 혈액응고 및 섬유소(원) 용해

(가) 혈소판 활성 및 혈액응고

① 세로토닌(Serotonin, 5-hydroxytrptamine, 5-HT)

세로토닌은 장크롬친화세포(enterochromaffin cell)와 뉴런 등에서 트립토판(tryptophan)

으로부터 합성된다. 트립토판은 tryptophan hydroxylase에 의해 가수분해되어 5-hydroxy- 

L-tryptophan(5-HTP)이 되고, aromatic L-amino acid decarboxylase에 의해 탈카르

복실화(decarboxylation)되어 세로토닌(5-hydroxytrptamine, 5-HT)으로 변환된다. 세로

토닌은 간, 뇌, 혈관내피세포 등의 조직으로 유입되어 모노아민산화효소(monoamine 

oxidase, MAO)에 의해 5-hydroxyindoleacetic acid(5-HIAA)로 대사되고, 5-HIAA나 

5-HT는 소변으로 배설된다. 5-HT는 혈액에서는 대부분 혈소판에 저장되어 있다가 혈소판이 

활성화되면 유리되어 다시 혈소판의 5-HT receptor에 작용하여 응집을 촉진시키기 때문에 

혈소판 활성화의 바이오마커로 사용된다. 
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② 트롬복산 A(Thromboxane A, TXA) 

TXA2는 혈소판이 활성화되었을 때 혈소판응집작용을 하는 프로스타글란딘(prostaglandins) 

중 하나이다. 세포막 인지질에 존재하는 아라키돈산(arachidonic acid)을 기질로 하여 사이

클로옥시지나아제(cyclooxygenase, COX)에 의해 프로스타글란딘(prostaglandin) H2가 

생성되는데, 이로부터 TXA2가 합성된다. TXA2는 반감기가 짧으므로 안정한 대사체인 

thromboxane B2(TXB2)(TXA2의 최종 대사산물)를 정량하는 간접적인 방법으로 혈소판의 

활성화 정도를 측정한다. 즉 혈액이나 소변의 TXB2 및 TXB2 대사물의 수준을 측정함으로써 

TXA2의 수준을 예측할 수 있다. 시험물질에 의해 TXA2수준이 감소하면 혈액응고가 감소할 

수 있다(그림 8)

그림 8. 혈액응고에서 TXA2 작용억제

[출처: Biochimie 159:55-58, 2019]

③ 프로스타사이클린 I(Prostacyclin I, PGI)

세포벽의 인지질에서 phospholipase 작용으로 분리된 아라키돈산은 COX 작용으로 

프로스타글란딘의 한 분류인 프로스타사이클린을 생성한다. 프로스타사이클린 중의 하나인 

PGI2(prostacyclin I2)는 혈관 내피세포에서 가장 많이 생성되며 TXA2와 길항작용을 함으로써 

혈소판의 활성화 및 플라그 형성을 방해한다. 또한, 혈관 이완에도 관여하는 것으로 알려져 

있다. PGI2의 농도는 안전한 대사산물인 6-keto-PGF1α로 판단할 수 있다. TXA2/PGI2의 

비율을 계산하여 비율이 낮을수록 혈행 개선 효능이 있을 것으로 생각할 수 있다
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④ 혈소판 수

혈소판은 생체 내에서 지혈, 혈전 생성과 각종 혈관 질환에 관여한다. 혈소판은 혈관이 

손상되면 활성화되어 손상 부위에 응집됨으로써 지혈작용을 담당한다. 그러므로 혈소판 수 

측정은 혈액응고 수준 평가에 도움이 될 수 있다. 성인 혈액 내 정상 혈소판 수는 150,000- 

450,000/uL이며, 혈소판수가 20,000/uL 이하로 떨어지면 자연 출혈이 일어나므로 적절한 

수에 대한 평가를 해야 한다. 

⑤ 혈소판 내 칼슘 농도

혈소판은 활성화되지 않은 상태에서 세포질(cytosol) 내 Ca 농도를 100nM 내외로 일정

하게 유지하고 있다. 이 농도는 혈장 농도와 비교할 때, 10,000 배 이상 낮은 것으로 이 농도 

구배는 세포막과 dense tubular system의 Ca-ATPase와 Na-Ca exchange 작용으로 

유지된다. 혈액 내 증가된 Ca2+은 칼모듈린(calmodulin)과 결합하여 myosin light chain 

kinase를 활성화시켜 세포골격을 이루는 단백질인 myosin light chain을 인산화함으로써 

혈소판의 형태 변화를 일으켜 응집을 유도한다. 칼슘 채널을 매개로 한 혈소판 내 칼슘 유입의 

증가는 혈소판 활성화의 주요한 신호이다. 

⑥ 전단응력(shear stress)에 의해 유도되는 적혈구 유래 소수포(microvesicles) 생성 

소수포(microvesicles)는 세포막에 결합되어 있는 직경이 50–1,000 nm 정도 되는 분자로 

세포 간의 신호에 관여하는 것으로 알려져 있다. 소수포 내에는 혈액 응고에 관여하는 조직 

인자(tissue factor)가 다량 존재하므로 소수포가 혈액응고에 관여할 가능성이 있는 것으로 

제안되고 있다. 또한 소수포는 혈액응고인자에 결합하거나 혈액응고인자의 발현을 증가시킴

으로써 혈액응고를 촉진할 수 있다고 보고되고 있다. 적혈구와 대식세포에서 유래된 소수포가 

죽상동맥경화성 플라크(atheroslerotic plaque)에 높은 수준으로 존재하는 것도 소수포가 

혈액응고에 관여한다는 것을 간접적으로 나타낼 수 있다. 그러므로 적혈구의 소수포가 감소

하면 혈행이 개선되었다고 볼 수 있다.  

⑦ 혈소판 응집반응

㉮ Agonist에 의해 유도되는 혈소판 응집반응

혈소판은 agonist(트롬빈, ADP, 콜라겐, 혈소판활성인자, 세로토닌 등)에 의해 자극되면 

응집이 일어난다. 그러나 과도한 혈소판 응집은 혈행 장애를 일으키게 된다. 
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㉯ 전단응력(Shear stress)에 의해 유도되는 혈소판 응집 반응

혈소판은 agonist 뿐 아니라 혈류에 의한 물리적인 전단응력에 의해서도 활성화된다. 

이러한 전단응력에 의한 혈소판 응집은 agonist에 의한 혈소판 응집과는 다르게 정상적인 지

혈작용에는 관여하지 않으나 병적인 상태에서의 혈전 생성과 관련이 많다. 그러므로 전단응

력에 의해 유도되는 혈소판 응집 반응(shear stress-induced platelet aggregation, SIPA)

은 혈소판 억제를 평가하는 주요 평가지표로 사용된다.

⑧ 프로트롬빈 시간(Prothrombin time, PT), 활성 부분 트롬보플라스틴 시간 
(activated partial thromboplastin time, aPTT), 트롬빈 시간(Thrombin time, TT)

프로트롬빈(prothrombin)은 혈장 중에 들어 있는 당단백질로서 혈액응고 과정에서 중요한 

역할을 하는 물질이다. 프로트롬빈은 트롬보플라스틴(thromboplastin) 또는 프로트롬비나아제

(prothrombinase)에 의해 트롬빈(thrombin)으로 전환되며, 트롬빈은 혈장 내 섬유소원

(fibrinogen)을 섬유소(fibrin)로 전환시키는데, 섬유소는 혈액 속의 혈소판과 결합하여 혈전

(blood clot)을 형성한다. PT는 혈액 응고 과정 중 외인성 경로와 공통경로에 관여하는 응고

인자에 미치는 영향을 평가하는 방법이다. aPTT는 내인성 경로와 공통경로에 관여하는 응고

인자에 미치는 영향을 평가하는 방법이다. TT는 공통경로를 평가하는 방법으로 섬유소원을 

섬유소 종합체로 전환시키는 트롬빈의 활성을 평가하여 섬유소원의 감소나 질적 이상을 평가

할 수 있다(그림 9).

그림 9. 내인성과 외인성 혈액응고 기전
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⑨ 동맥 혈전 생성(Arterial thrombosis) 평가

동맥 혈관 내막이 손상되면 지혈을 위해 혈소판이 혈관조직 손상 부위에 점착되고 혈소판의 

형태 변화가 일어나 혈소판 응집이라는 일련의 혈전 생성과정이 일어난다. 혈관 내에서 비정

상적으로 혈액이 응고되는 현상을 혈전증(thrombosis, 응고된 혈액은 혈전 - thrombi)이라 

한다. 동맥에 혈전증이 생기면 신체 조직으로 혈액을 공급하지 못하여 말초에 혈액공급이 

부족하게 되고 이로 인해 급성심근 경색증, 뇌졸중 등의 질병 위험이 증가된다. 

⑩ 조직인자(Tissue factor, TF)

TF는  내피하조직(subendothelial tissue)과 백혈구에 존재하는 단백질이다. TF는 혈액 

응고 과정에서 프로트롬빈으로부터 트롬빈이 형성되는 과정의 시작에 필요한 serine 

protease VIIa 인자의 세포 표면 receptor로 작용하여 외인성 경로의 혈액 응고를 활성화

시키는 역할을 한다. TF는 혈액응고반응을 활성화시키므로 시험물질에 의해 TF가 감소하면 

혈행 개선 기능성이 있을 것으로 생각할 수 있다.

⑪ 항트롬빈(Antithrombin, AT)

항트롬빈은 간에서 생성되는 당단백질로, 트롬빈의 작용을 억제할 뿐만 아니라 혈액 응고 

과정에 관여하는 효소들을 불활성화 시키는 작은 단백질 분자이다. 항트롬빈은 주로 Ⅱa 

인자와 Ⅹa 인자를 억제하며, VIIa 인자, IXa 인자, XIa 인자등도 억제한다. 헤파린이 함께 

있으면 2,000-4,000배 정도 그 억제 반응이 증가된다. 항트롬빈은 혈액 응고에 관여하는 

인자들을 불활성화시키므로 항트롬빈을 증가시키는 시험물질은 혈행 개선 기능성이 있는 

것으로 판단할 수 있다.

⑫ Protein C

Protein C는 비타민 K 의존성 생리적 항응고제로, 트롬빈이 내피세포 표면의 트롬보모듈

린에 결합하면 활성화된다. 활성화된 protein C는 인지질, 칼슘, protein S의 도움을 받아 

Va 인자 와 VIIIa 인자를 불활성화시키며, 플라스미노겐 활성화인자 억제 단백질을 비활성화 

하여 섬유소 용해를 촉진한다. 따라서 protein C 부족 시 정맥 혈전 및 색전 증상을 나타내게 

된다. 

⑬ Protein S

Protein S는 혈관 내피세포에서 합성되는 비타민 K 의존성 혈장 당단백질이다. 혈중에서 

두 가지 형태, 즉 유리 형태와 complement protein C4b-binding protein과 결합한 복합체 

형태로 존재하는데, 이 중 유리형은 혈액 응고 과정에서 활성화된 V 인자와 VIII 인자를 억제

하는 protein C의 보조인자로 작용하여 혈액 응고 과정을 억제하는 역할을 한다. 
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⑭ Lipoprotein(a)(Lp(a)) 

Lp(a)는 지단백으로 콜레스테롤 에스터와 중성지방과 같은 지질성분과  apolipoprotein 

B-100(apoB-100)과 apolipoprotein(a)(apo(a)) 같은 단백질로 구성되어 있다. Apo(a)

는 이황화결합에 의해 apoB-100에 결합되어 있다. Lp(a)의 apo(a)는 플라스미노겐과 구조

적으로 유사하여 플라스미노겐과 피브린과의 결합을 경쟁적으로 억제함으로써 fibrinolysis

를 손상시키고, 혈액응고를 증가시킨다. 이러한 특성으로 Lp(a)는 죽상경화 및 혈전 생성

의 과정과 관련된 지표로 이용된다. 

⑮ Platelet activation factor(PAF)

PAF는 인지질로 혈소판 응집을 촉진하며, 허혈에 의한 미세 혈관 손상과 염증반응에서 

강력한 매개체로 작용한다. PAF에 의하여 혈관 저항 증가와 미세 혈관 손상이 유발될 뿐만 

아니라 동맥의 수축으로 조직 허혈이 일어난다.

(나) 섬유소(원) 용해

① 섬유소원(fibrinogen) 

수용성 섬유소원은 간에서 합성되어 혈액 응괴 형성을 돕는 당단백질이다. 섬유소원은 

혈중에 가장 풍부하게 존재하는 혈액 응고 인자이며, 트롬빈에 의하여 불용성 섬유소로 전환

되고, 섬유소는 혈소판과 결합하여 혈전(blood clot)을 형성한다. 섬유소원 수준이 증가하는 

것은 혈전생성의 위험을 증가시키는 것과 관련이 있다. 

② 섬유소 단량체(fibrin monomer), D-이합체(dimer), fibrin/fibrinogen degradation 
products(FDP)

섬유소는 혈액 응고 메커니즘의 최종 생성물질로 혈전을 형성하기 위하여 혈소판들을 서로 

결합시키는 불용성의 하얀 섬유질로 구성되어 있다. 수용성 섬유소원이 트롬빈에 의하여 

섬유소 단량체를 만들고 단량체가 서로 결합하여 중합체(polymer)가 되며, 이렇게 형성된 

섬유소는 죽상동맥경화 플라크를 더욱 크게 만들고 불안정화 시키는 역할을 할 수 있다. D-

이합체는 일종의 섬유소분해산물로 혈액응고의 교차결합 섬유소 중합체가 여러 효소 작용으로 

최종적으로 생성된 물질이다. D-이합체는 통상적으로 두 개의 D 도메인과 한 개의 E 도메인이 

결합된 형태로 존재하며, 정상인의 혈장에는 E 도메인이 떨어져 나간 순수한 D-이합체는 

혈액응고 기전이 활성화된 경우를 제외하고는 거의 나타나지 않는다(그림 10). 그러므로 D-

이합체의 혈중 농도는 혈전증을 진단하는데 도움이 된다. 또한, 혈청 FDP의 증가된 수준은 

myocardical infraction 또는 coronary artery diseases(CAD)를 가지고 있는 환자의 

사망에서 독립적인 예견인자라는 보고가 있다. 
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FDP: fibrin/fibrinogen degradation products 

그림 10. 섬유소 단량체의 생성과 분해

[출처: World J Gastroenterol 23(12):2209-2216, 2017]

③ Prothrombin fragments F1+2

프로트롬빈은 활성화된 트롬빈과 prothrombin fragment F1+2( F1+2)로 분해된다. 

그러므로 혈액에서 F1+2양이 증가하는 것은 혈액응고 활성의 지표로 사용된다.

④ 플라스미노겐(plasminogen) 

플라스미노겐은 간에서 합성되는 당단백으로 다양한 활성인자에 의하여 플라스민(plasmin)

으로 전환된다. 플라스민은 혈액응고인자 V와 VIII, 섬유소원 전구물질, 섬유소원을 분해한다. 

플라스미노겐 결핍 시 섬유소용해의 저하로 혈전 및 색전증이 나타날 수 있다.

⑤ 플라스미노겐 활성화인자 억제 단백질 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)

플라스미노겐 활성화인자 억제 단백질은 급성기 단백질의 일종으로, 주로 혈관내피 세포

에서 생성되며 조직 플라스미노겐 활성화 효소와 결합해서 혈액 용해를 방해하는데, 이는 원

활한 혈액 흐름에 악영향을 주어 뇌심혈관질환 발생 위험성을 높인다(그림 11).
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그림 11. 섬유소 용해에서  PAI-1의 역할

[출처: Scientific WorldJournal 2014:2014:858293]

⑥ 조직형 플라스미노겐 활성제(tissue plasminogen activator, tPA)

조직형 플라스미노겐 활성제는 플라스미노겐을 플라스민으로 전환시키는 과정을 촉매하여 

혈전의 분해에 관여하는 단백질로, 혈관의 내피세포에서 발견되는 serine protease이다. 

혈장에서의 tPA/PAI-1 농도는 심장질환 발병 위험성과 관련성이 있다.  

⑦ 유로키나제형 플라스미노겐 활성제(urokinase-type plasminogen activator, uPA)

유로키나제형 플라스미노겐 활성제는 원래 인간의 소변에서 분리되었으나 혈류나 세포 

외 기질(extracellular matrix)에도 존재하며 플라스미노겐을 플라스민으로 전환시키는 

과정을 촉매하여 혈전 용해에 관여하는 serine protease이다.
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(4) 혈관 내피 기능

(가) 내피세포 활성화

① P-selectin, E-selectin

P-selectin과 E-selectin은 활성화된 혈관 내피세포의 표면에서 세포부착분자로 작용

하여, 혈관 내피세포의 활성화를 나타내는 지표로 사용될 수 있다. 트롬빈에 의하여 혈관 내피

세포의 표면에 E-selectin이 발현될 수 있고, 혈관 내피세포의 저장 과립인 Weibel-Palade 

bodies에서 P-selectin이 분비될 수 있다. 

② Soluble intercellular adhesion molecule(sICAM)-1, Soluble vascular cell 
adhesion molecule(sVCAM)-1

sICAM-1은 혈관 내피세포나 면역계 세포의 표면에 발현되는 당단백질(glycoprotein)이다. 

sICAM-1은 보통은 낮은 수준으로 혈관 내피세포에 존재하다가 사이토카인에 의하여 자극

받으면 수준이 크게 증가한다. ICAM-1은 백혈구에서 발현되는 수용체인 LFA-1(integrin)에 

대한 ligand로 작용하여 백혈구를 내피세포에 부착하게 하여 조직 안으로 이동시키는 역할을 

하므로, 혈관 내피세포의 활성화를 나타내는 지표로 사용될 수 있다. sVCAM-1도 사이토카

인에 의하여 혈관 내피세포가 자극되었을 때에 혈관에서 발현되는 단백질로, 림프구, 단핵구, 

호산구, 그리고 호염기구들을 혈관 내피세포에 부착하게 하는 매개 역할을 한다.

③ von Willebrand factor(vWF)

vWF는 지혈작용에 관여하는 혈중 당단백질이다. 일반적으로 혈관에 손상이 생겨 출혈이 

시작되면 혈소판이 서로 엉키게 되어 출혈부위가 막히게 되고 출혈이 멈추게 된다. vWF는 

접착제와 같은 역할을 하여 혈소판이 잘 엉키게 도와주면서 혈액 응고를 촉진한다. 혈장에서 

vWF의 수준이 높을 경우 혈전 형성의 위험이 높을 수 있다.

④ 트롬보모듈린(thrombomodulin)

트롬보모듈린은 혈관 내피세포의 표면에 발현되는 내재 막 단백질(integral membrane 

protein)로, 혈액 항응고 과정에서 트롬빈에 의하여 유도된 protein C의 활성화에 대한 

보조인자로 작용하여 트롬빈을 procoagulant enzyme으로부터 anticoagulant enzyme

으로 전환시킴으로써 혈액 응고 과정을 억제시킨다.
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(나) 혈관 수축 및 이완

① Endothelin-1

Endothelin-1은 혈관 내피세포에서 생성되는 펩타이드(peptide)로 강력하게 혈관을 수

축시키는 역할을 수행한다. Endothelin-1은 ETA와 ETB 두 가지 유형의 receptor에 작용

하며, 두 receptor는 모두 평활근 세포에서 발현되어 수축을 일으키는 데 관여한다.

② 산화질소(Nitric oxide, NO)

산화질소는 내피세포에서 아미노산인 L-arginine으로부터 nitric oxide synthase의 

endothelial isoform(eNOS)에 의해 생성된다. NO는 강력하게 혈관을 이완시키는 역할을 

수행한다. 그러므로 혈액 또는 소변 중의 산화질소 및 산화질소 대사물들의 농도를 측정하여 

혈관 이완에 미치는 효과를 평가 할 수 있다.

③ Endothelial nitric oxide synthase(eNOS)

혈관 내피세포의 NOS는 아미노산인 L-arginine으로부터 NO를 생성하는 효소이다. 

그러므로 이 효소의 활성이 높아지면 NO 생성이 증가하여 혈관을 이완시키는 작용을 나타

낼 수 있다. 

④ Bradykinin

Bradykinin은 프로스타사이클린, NO, endothelium-derived hyperpolarizing factor 

들을 분비하여 강력한 endothelium-dependent vasodilator로 작용한다. 

⑤ 대동맥의 평활근 세포에서 L-type Ca2+ channel을 통한 내향성 전류의 변화 측정

대동맥의 평활근 세포에서 L-type Ca2+ channel을 통한 내향성 전류의 변화를 측정함으

로써 평활근의 수축이나 이완에 의하여 혈관의 수축이나 이완에 영향을 미치는지 평가할 수 

있다. 

⑥ 내피세포 의존 혈관 확장(endothelium-dependent flow mediated dilation, 
ED-FMD)

내피세포 의존 혈관 확장(ED-FMD)는 비침습적인 측정 방법으로 내피세포 기능을 평가하는 

표준 검사법으로, 그 재현성과 유용성이 연구에 의해 입증되었다. FMD는 물리적, 화학적 

자극에 의해 혈관의 tone을 자율적으로 조절하거나 혈액 흐름에 적응하는 능력으로 혈관은 

혈액흐름 증가에 반응하고 이완에 의해 스트레스를 shear하게 된다. FMD의 주요매개체는 

내피세포에서 유래되는 NO이다. 내피의 박피 또는 NOS 억제제의 투여는 혈관에서 FMD가 

없어지게 한다. 그러므로 FMD는 심장마비, 뇌졸중과 같은 심혈관계질환의 독립된 예견인자로 
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알려져 있으며 동맥에서 측정한다. 시험물질을 섭취한 후 공복 시 측정한 ED-FMD의 변화가 

증가하면 시험물질에 의해 내피기능이 향상되었다고 볼 수 있다.  

⑦ Peripheral arterial tonometry (PAT)

내피 기능 이상은 죽상 동맥경화증의 발병 기전에서 중요하며 임상적으로 명백한 심혈관 

질환이 발병하기 전에 내피 기능의 변화가 발생한다. PAT는 말초 혈관 내 내피세포를 평가하는 

지표로 맥박(pulse) 크기 변화를 측정하는 digital pulse amplitude를 평가한다. 말초에서 

측정한 PAT값은 상완동맥에서 측정한 FMD 값과 잘 연관되어있다. 

⑧ Segment shortening(SS)

좌 전방하행 관상동맥의 SS는 국소적인 심장 수축의 기능 평가를 위한 지표이다. 

⑨ 동맥 내강 직경

동맥의 직경은 혈류와 관련된 혈관벽의 전단력에 좌우되고, 심근의 산소요구량을 증대시

키거나 심근의 비후를 야기하는 환경 등에 영향을 받으며 유전적인 인자에 의해서도 영향을 

받는다. 동맥 직경의 결정인자로는 체표면적, 체질량지수(body mass index; BMI), 키, 몸무게 

등의 전신적 특성뿐 아니라 심장의 무게, 좌심실 질량(leftventricular mass; LV mass) 등에 

의해서도 영향을 받는다.

(5) 혈관 탄력성

(가) 맥파전달속도(pulse wave velocity, PWV)

PWV는 혈관 탄력성을 측정하는 표준 검사법이라고 보고되어 있다. PWV는 혈관을 따라 

이동하는 맥파가 전달되는 속도로 심장에서 혈액 분출에 의해 발생되는 동맥맥박이 한 지점

에서 다른 지점까지 전달될 때 걸리는 시간을 측정하여 평가하며, 특정 혈관 구간의 혈관 

경직도를 나타낸다. 고혈압과 노화 등에 의해 중심 탄성동맥이 경직되면 이완기 혈압은 떨어

지고, PWV는 증가하는 경향을 보인다. PWV와 파형 증가 지수(AIx) 모두 중심 혈관 경직도를 

나타내는 좋은 척도이고 PWV와 파형 증가 지수 사이에는 좋은 상관관계를 보인다. 차이점은 

AIx는 혈압, 심박 수, 성별, 나이, 키, 혈관에 작용하는 약물에 의해 영향을 받지만, PWV는 

이러한 요소로부터 상대적으로 영향을 덜 받으므로 혈관 경직도를 보다 정확하게 파악하기 

위해서는 두 검사를 같이 시행하는 것이 좋다.
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(나) 발목상완지수(ankle-brachial index, ABI)

ABI는 말초 동맥의 동맥경화 정도를 측정하는 방법의 하나이다. 말초혈관의 폐색유무에 

따라 말초 동맥의 압력은 감소하게 된다. 말초혈관으로 갈수록 일반적으로는 혈관 저항 증가로 

혈압이 높아지는 것이 정상인데 감소 된 혈압을 보이는 경우 해당 부위의 병증 상태를 평가할 

수 있다. ABI는 발목 수축기 혈압을 팔 수축기 혈압으로 나눈 값으로 정의한다. 오른쪽과 

왼쪽을 따로 계산하기도 하며, 발동맥 혈압은 낮은 쪽을, 팔동맥 혈압은 높은 쪽을 선택하여 

계산하기도 한다. 발목 동맥 중에서 발등동맥(anterior dorsalis artery)이나 뒤정강동맥 

(posterior tibial artery)의 혈압을 따로 측정하여 평균을 낸 값을 발동맥 혈압으로 이용

하거나 낮은 쪽을 더 의미를 두어 발등 동맥혈압으로 계산하기도 한다.

(다) 파형 증가 지수(augmentation index, AIx)

AIx는 반사파에 의한 맥압 크기의 변화를 의미하고 간접적인 지표로 사용된다. AIx는 혈관 

경직도를 반영하는데, 혈관이 경화되면서 심장에서 발생한 전진 맥파와 말초에서 심장으로 

돌아오는 반사파의 속도가 빨라져서 반사파가 중심 동맥에 일찍 도착하면 중심 동맥의 수축기 

맥압이 증가하여 수축기 혈압이 상승한다(그림 12). 이 상승한 부분을 수축기와 이완기 혈압의 

차로 나눈 것을 파형 증가 지수로 정의한다. 파형 증가 지수는 좌심실 부하의 증가와도 연관

되어 있으며, 뇌심혈관계질환 발생 및 예후와 밀접한 관계가 있다.

 

그림 12. 건강한 혈관과 경직된 혈관에서 반사파 조기 귀환에 의한 augmentation 발생

[출처: 박정배, 대한심장학회혈관연구회 임상혈관학: 125-136, 2009]

(라) 동맥 순응도(arterial compliance)

동맥 순응도는 동맥의 경직성 증가에 의한 압력에 반응하여 혈관이 확장하고 수축하는 

능력을 말한다. 즉 동맥 순응도는 혈관의 한 부위에서 혈압 변화에 따른 혈관 직경(또는 

면적)의 변화이다. 즉 심장이 수축할 때마다 수축기 및 이완기 혈압이 생기고 이 혈압 차이에 

대한 혈관의 내경(면적)이 얼마나 유연하게 변화하는지를 측정할 수 있다.
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(마) 혈압

혈관의 탄력성이 낮아지거나 혈관 벽이 두꺼워지면 혈액의 흐름을 방해하게 되고 혈압이 

높아진다. 즉, 혈행 개선의 여부 평가 시 사용되는 여러 바이오마커와 혈압을 함께 평가하여 

개선 여부를 확인한다. 

(바) 동맥 내 플라크의 성상, 크기 및 개수

동맥 내 플라크의 성상, 크기 및 개수는 죽상동맥경화 진행 정도를 평가하는 지표로 이용

된다. 

(사) 혈액 흐름(venous blood flow)

건강한 정맥은 bicuspid valves를 가지고 있어, 하위 사지로부터 심장 쪽으로 한 방향

으로 혈액이 이동할 수 있도록 한다. 이러한 valve는 완전하지 않을 수 있어서 반대로 혈액이 

이동할 수 있다(venous reflux). 정맥역류(venous reflux)는 혈액 return의 손상과 증가된 

정맥압으로 특정 지울 수 있으므로 정상적인 정맥혈류를 유지하는 것은 생리학적으로 이점을 

준다.
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2. 주요 바이오마커의 측정 방법

가. 적혈구 변형

적혈구 변형은 적혈구가 변형될 때 노출되는 포스파티딜 세린을 측정하여 평가할 수 있다. 

적혈구가 변형되면 막을 구성하고 있는 인지질 중 포스파티딜세린이 노출되고 혈액응고가 

시작되므로 포스파티딜 세린의 노출 정도를 측정함으로써 혈액응고 반응을 평가할 수 있다. 

포스파티딜세린은 포스파티딜세린과 특이적으로 결합하는 아넥신-V(annexin-V)를 이용하여 

측정한다. 적혈구를 세척 한 다음 Annexin V-FITC과 propidium Iodide 용액을 가한 후 

빛을 차단하고 실온에서 15분 동안 배양한다. Binding buffer를 가한 후 한 시간 내에 flow 

cytometry로 분석한다. Annexin V의 값이 증가하면 세포막의 변형이 증가함을 의미한다.

나. 혈액점도

혈액점도검사(스캐닝 모세관법)는 중력과 압력차를 통해 모세관에 혈액 유동을 발생시켜 

미세시간당 유체 높이 변화를 측정해 유속을 얻어 혈액점도를 계산한다. 참고치는 수축기 

남자 3.80-5.90 cP, 여자 3.40-5.00 cP 이며. 이완기는 남자 11.31-19.50 cP, 여자 

9.80-16.80 cP이다. 

다. 혈액응고 및 섬유소(원) 용해

(1) 혈소판 활성 및 혈액응고

(가) 세로토닌(Serotonin, 5-hydroxytrptamine, 5-HT)

세로토닌(5-HT)은 혈소판에서 측정할 수 있다. 혈소판이 풍부한 혈장에 산화 방지를 위하여 

아스코르빈산을 첨가한 후 HClO4를 첨가하여 원심분리하여 상층액을 얻는다. 상층액에 

NaOH와 유기용매제를 첨가한 후 다시 원심분리하여 유기층을 채취하고, 0.1N HCl을 첨가

하고 원심분리한 후 시료를 얻는다. 세로토닌 양은 high-performance liquid chromatography 

(HPLC), liquid chromatography-tandem mass spectrometry(LC- MS/MS) 등을 이용해 

측정한다. 
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(나) 트롬복산 A(Thromboxane A, TXA) 

TXA2 농도는 혈액이나 세포배양액에서 대사물질인 TXB2 농도를 측정하여 평가한다. 

TXB2 농도는 상용화된 enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) kit를 이용하여 측

정할 수 있다.  

(다) 프로스타사이클린 I(Prostacyclin I, PGI)

프로스타사이클린은 세포배양액이나 혈액, 소변에서 PGI2 농도 및 안정한 대사체인 

6-keto-PGF1α(prostaglandin F1α) 농도를 측정하여 평가한다. 6-keto-PGF1α 농도는 

상용화된 ELISA kit를 이용하여 측정할 수 있다. TXA2/PGI2의 비율을 계산하여 비율이 낮

을수록 혈행 개선 효능이 있을 것으로 생각할 수 있다.

(라) 혈소판 수

혈소판 수는 시험물질을 섭취한 실험동물이나 인체의 혈액을 채취하여 측정한다. 혈소판 

수는 채취한 혈액을 항응고제와 혼합한 후 자동혈구 분석기를 이용하여 측정한다.

(마) 혈소판 내 칼슘 농도

혈소판 내 칼슘이온 농도([Ca2+]i)는 quin2/acetomethyl(AM) ether를 사용하여 측정

한다. 혈소판 부유액에 quin2/acetomethyl(AM) ether를 첨가하여 함께 배양한다. 완충

용액으로 희석한 후 원심분리하여 상층액을 버리고 혈소판을 얻는다. 혈소판 수 1×108 

cells/mL가 되도록 완충 용액에 재부유시킨다. 혈소판의 형광(F；fluorescence)은 

spectrofluorometer로 측정한다. 혈소판을 용해시켜 혈소판 세포질 내 quin 2를 세포 밖

으로 빠져나오게 해서 칼슘 이온 포화 상태의 최대 형광치(Fmax)를 측정한다. 이후 

ethyleneglycol bis-(β-aminoethylether)-N,N,N’,N’,-tetraacetic acid(EGTA)를 첨가

하여 칼슘 이온 결핍 상태에서의 최소 형광치(Fmin)를 측정한다. 혈소판 자체의 기저 형광치를 

보정하기 위해서 quin2/acetomethyl(AM) ether로 처리하지 않은 혈소판의 형광치를 측정

하고, Triton X-100과 EGTA로 처리 후 각각의 형광치를 측정한 후 quin2/acetomethyl 

(AM) ether 로 처리한 혈소판의 각각의 형광치에서 빼주어 보정한다.

(바) 전단응력(Shear stress)에 의해 유도되는 적혈구 유래 소수포(Microvesicles) 생성 

적혈구 유래의 소수포 생성을 측정하기 위해 혈액으로부터 적혈구를 분리한다. 적혈구 수가 

4×109 cells/mL이 되도록 현탁 시킨 후, cone-plate 점도계(cone-plate viscometer)와 

쿠엩형 회전점도계(couette rotational viscometer)를 이용하여 일정하고 균일한 전단응력을 

가한 후, 전단응력을 가하지 않은 대조군과 비교하여 전단응력을 가한 시료에서 소수포 생성 

정도를 측정하여 평가한다. 
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(사) 혈소판 응집 반응

① Agonist에 의해 유도되는 혈소판 응집 반응

혈소판 풍부 혈장(platelet-rich plasma, PRP) 또는 세척 혈소판(washed platelets, 

WP)을 조제 하여 실험한다. 혈소판 풍부 혈장은 동물시험과 유사한 시험계이며 세척 혈소판은 

혈소판에 대한 효과만을 다른 영향 없이 관찰할 수 있는 장점이 있다. 혈소판 풍부 혈장 및 

세척 혈소판의 light transmission을 0%, 혈소판이 거의 없는 혈장(platelet poor plasma, 

PPP)과 suspension buffer의 light transmission을 100%로 해서 혈소판의 응집 정도에 

따른 light transmission을 측정한다. 

② 전단응력(shear stress)에 의해 유도되는 혈소판 응집 반응

혈소판은 혈류와 같은 물리적인 전단응력에 의해 활성화되므로 혈소판에 전단응력을 가한 

후 혈소판 응집능력을 측정한다. Cone-plate 점도계나 쿠엩형 회전점도계를 사용하여 전단

응력을 가한다. 이 중 cone-plate 점도계는 적은 양의 시료에도 적용할 수 있는 장점이 있어 

널리 사용되고 있다. 전단응력을 가하지 않은 시료를 대조군으로 하여 전단응력을 가한 시료

에 존재하는 단독 혈소판의 수를 측정한 후 혈소판 응집 정도를 측정한다.

(아) 프로트롬빈 시간(Prothrombin time, PT), 활성부분트롬보플라스틴 시간 
(activated Partial thromboplastin time, aPTT), 트롬빈시간(Thrombin time, TT)

PT는 혈장에 트롬보플라스틴, 인지질, 칼슘 이온을 첨가한 후 섬유소 응괴(clumping)가 

생길 때까지의 시간을 측정한다. aPTT는 내인성 경로와 공통경로에 관여하는 응고인자에 

미치는 영향을 평가하는 방법으로 혈장에 인지질, 내인성 경로 활성제, 칼슘 이온을 첨가한 

후 섬유소 응괴가 형성될 때까지의 시간을 측정한다. TT는 혈장에 트롬빈을 참가한 후 섬유소 

응괴가 형성될 때까지의 시간을 측정한다.

(자) 동맥 혈전 생성(arterial thrombosis) 평가

동물모델에서 동맥 혈관에 FeCl3를 처리한 여과지를 부착하여 폐색(occlusion)시키면 

혈전 생성을 유도할 수 있는데, 시험물질 처리 여부에 따라 혈전 생성 시간과 혈전의 크기 

변화를 측정함으로써 혈전 생성 억제능력을 파악할 수 있다. 

(차) 조직인자(tissue factor, TF)

TF는 시험물질을 섭취한 실험동물의 조직이나 혈액, 인체의 혈액에서 유전자 발현으로 측정

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

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

(카) 항트롬빈(antithrombin, AT)

Platelet poor plasma(PPP)를 만든 후에 PPP를 1:18(v/v) 비율로 PBS에 희석시킨다. 

희석한 PPP에 heparin을 첨가하고 37℃에서 2분간 반응시킨다. 여기에 트롬빈과 트롬빈의 

특이기질을 첨가한 후 형성된 트롬빈의 양을 측정하여 항트롬빈을 분석한다.  

(타) Protein C 

혈장에서의 protein C 수준은 ELISA assay를 이용해서 분석할 수 있다. Protein C의 

활성은 PPP를 특이한 촉진제로 활성화시키고, 특이발색기질(synthetic chromogenic 

substate)과 반응시킨 후 색의 변화를 흡광도를 관찰함으로써 측정한다. 

(파) Protein S

혈장에서의 protein S 수준은 ELISA assay와 Latex particle-based agglutination 

assays를 이용해서 분석할 수 있다. Protein S의 활성은 APTT-based functional Protein S 

assay와 PT-based functional Protein S assays를 이용하여 혈액응고시간을 측정하므로 

측정한다.

(하) Lipoprotein(a)( Lp(a)) 

혈장에서의 Lp(a) 측정은 apo(a)의 항체를 이용한 면역학적 방법을 사용하여 측정한다

(immunonephelometry, immunoturbidimetry, ELISA). 또한, ultra-performance 

liquid chromatography/mass spectrometry를 이용하여 측정할 수 있다. 

(거) Platelet activation Factor(PAF)

혈장에서의 PAF 양은 상용화된 ELISA kit를 이용하여 측정할 수 있다. 

(2) 섬유소(원) 용해

(가) 섬유소원(fibrinogen) 

섬유소원은 혈장에서 섬유소원 항체를 이용한 ELISA assay로 측정할 수 있다. 섬유소원의 

기능성 활성을 측정하는 방법으로는 fibrin clot 형성 시간을 기초로 하는 Caluss assay와 

prothrombin time-derived fibrinogen assay가 있다. 
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(나) 섬유소 단량체(fibrin monomer), D-이합체(dimer), fibrin/fibrinogen degradation 
products(FDP)

섬유소 단량체는 혈장에서 latex agglutination assays를 기초로 하는 상용화된 kit를 사용

하여 측정한다. D-이합체는 전혈과 혈장에서 항체를 이용한 면역학적 방법에 의한 상용화된 

kit를 이용하여 측정할 수 있다(agglutination assays, enzyme-linked immunosorbent 

(ELISA), immunofluorescent assays(ELFA), latex agglutination assays). Fibrin/ 

fibrinogen degradation products(FDP)는 enzyme-linked immunosorbent(ELISA), 

latex agglutination assay 등으로 측정할 수 있다. 

(다) Prothrombin fragments F1+2(F1+2)

F1+2는 혈장에서 ELISA법으로 상용화된 kit를 이용하여 측정한다. 

(라) 플라스미노겐(plasminogen) 

플라스미노겐양은 혈장에서 자동응고측정기로 측정할 수 있다.

(마) 플라스미노겐 활성화인자 억제 단백질(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)

PAI-1양은 혈장에서 ELISA법으로 상용화된 kit를 이용하여 측정한다.

(바) 조직형 플라스미노겐 활성제(tissue plasminogen activator, tPA)

tPA의 활성은 혈장에나 조직액에서 pNA(chromopore)를 분비시키는 특이기질을 분해

하는 원리를 이용하는 상용화된 kit를 이용하여 측정할 수 있다. 분리된 pNA양을 흡광도로 

측정하여 분리된 pNA양이 많으면 tPA의 활성이 높다고 분석한다. 

(사) 유로키나제형 플라스미노겐 활성제(urokinase-type plasminogen activator, 
uPA)

uPA는 실험동물의 조직이나 혈액, 인체의 혈액에서 측정할 수 있다. uPA의 조직이나 

혈액에서의 발현 정도는 면역조직학적 방법, ELISA kit, 전기영동법을 통하여 단백질 발현으

로 측정할 수 있다. 전기영동법을 통한 단백질 발현을 측정하기 위해 시료를 균질화 한 후 상층

액을 얻어 단백질을 정량한다. 일정량의 단백질을 SDS-PAGE로 분리한 후, membrane에 

이동시킨다. Membranes은 skim milk나 BSA로 blocking 과정을 거친 후, uPA 1차 항체

를 첨가하여 반응시킨다. 그 후 2차 항체를 첨가하여 반응시킨 다음 ECL 용액으로 반응시켜 

X-ray film에 노출 시킨 다음 각각의 band를 정량화한다.
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라. 내피 기능

(1) 내피세포 활성화

(가) P-selectin, E-selectin

P-selectin과 E-selectin 양은 상용화된 ELISA kit를 이용하여 측정할 수 있다.  

(나) Soluble intercellular adhesion molecule(sICAM)-1, Soluble vascular cell 
adhesion molecule(sVCAM)-1

sICAM-1와 sVCAM-1은 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 

혈액이나 조직, 인체의 혈액에서 양과 단백질 발현, 유전자 발현을 측정할 수 있다. sICAM-1와 

sVCAM-1양은 상용화된 ELISA kit로 측정할 수 있다. 단백질 발현은 전기영동법으로 측정

할 수 있다. 전기영동법을 통한 단백질발현을 측정하기 위해 시료를 균질화 한 후 상층액을 

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

킨다. Membranes은 skim milk나 BSA로 blocking 과정을 거친 후, sICAM-1와 

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

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

으로 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 물에 녹여 first strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 개별 사이토카인

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

(다) von Willebrand factor(vWF)

vWF양은 상용화된 ELISA kit를 이용하여 측정할 수 있다.

(라) 트롬보모듈린 (thrombomodulin)

트롬보모듈린양은 상용화된 ELISA kit를 이용하여 측정할 수 있다.
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(2) 혈관 수축 및 이완

(가) Endothelin-1

Endothelin-1 양은 상용화된 ELISA kit를 이용하여 측정할 수 있다.

(나) 산화질소(Nitric oxide, NO)

NO 농도는 시험물질을 처리한 세포나 시험물질을 섭취시킨 실험동물의 혈액이나 조직, 인체의 

혈액에서 양에서 Griess reaction 법, ELISA법에 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.

(다) Endothelial nitric oxide synthase(eNOS)

eNOS는 혈관내피세포에서 유전자 발현을 측정한다. 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 물에 녹여 

first strand cDNA로 합성한다. 합성된 cDNA에 eNOS의 primer를 반응시켜 타겟 유전자를 

증폭시킨 후, 유전자 발현량을 분석한다.

(라) Bradykinin 

Bradykinin은 ELISA법에 의해 측정할 수 있다. 

(마) 대동맥의 평활근 세포에서 L-type Ca2+ channel을 통한 내향성전류의 변화 측정

분리된 심근 세포를 inverted microscope 위에 얹혀져 있는 chamber에 고정시킨 후 

whole cell 전압 고정법을 사용하여 측정한다.  

(바) 내피세포 의존 혈관 확장(flow mediated dilation, FMD)

ED-FMD는 내피세포기능을 측정하는 표준방법이다. ED-FMD는 혈류 매개 혈관 확장에 

의해 혈류를 증가시키는 반응성 충혈상태(reactive hyperemia)를 이용하여 상완동맥의 직경 

변화를 측정함으로써 계산한다. 상완동맥의 혈관 반응도의 측정은 Celermajer와 Deanfield가 

제안한 기법을 이용하여 측정한다. 인체 적용 시, 검사 시작 전 대상자는 누운 자세로 10분간 

충분히 안정을 취한 후, 1부와 2부 검사로 나누어 약 40분가량 검사를 진행한다.
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1부 검사는 대상자를 똑바로 눕힌 후 10분간 휴식 후에 고해상도 초음파 탐촉자(10.0 MHz 

linear-array transducer)를 이용하여 우측 상완동맥에서 영상을 얻는다. Antecubital 

fossa 전방부에서 상완동맥의 기준 영상을 얻는다. 동맥의 영상은 장축으로 중심부를 전후하여 

혈관 내막층(intima layer)이 가장 깨끗하게 보이는 곳을 골라 중심을 맞춘다. 팔은 검사를 

하는 동안 움직이지 않게 한 후 적절한 위치가 정해지면 피부에 표시한다. 여기에서 기준 

영상을 얻고 혈관과 70도의 각도로 pulsed doppler를 이용하여 동맥 혈류의 속도를 측정

한다. 혈관 내경의 면적과 혈류 속도를 이용하여 혈류량을 계산한다. 내피세포-의존성 혈관 

확장 정도는 혈류 매개 혈관 확장(flow mediated vasodilation)에 의해 혈류를 증가시키는 

반응성 충혈상태(reactive hyperemia)를 이용하여 상완동맥의 직경 변화를 측정함으로써 

계산한다. 상완부에 압박대(cuff)를 감은 후에 250 mmHg의 압력으로 5분 동안 압박대를 

팽창시켜 상완부로의 혈류를 차단한 후 압박대를 이완시키면 상완부의 산소 결핍을 보완하기 

위하여 상완동맥의 혈류량이 증가하게 된다. 압박대를 이완시킨 후 동맥 혈류 속도를 15초 

동안 측정하고 90초까지 계속적으로 상완동맥의 영상을 얻는다(그림 13).

2부 검사(endothelium-independent vasodilation measurement; flow-independent 

dilation, FID)에 앞서 약 15분간 안정을 취한 후 상완동맥이 기저 상태로 돌아온 후 상완

동맥의 기본직경과 혈류 속도를 측정한다. 내피세포 비의존성 혈관 확장 반응을 보기 위하여 

nitroglycerin 0.6 mg(이하 NTG)을 설하 투여하고 약 3분 후 혈관의 직경과 혈류 속도를 

측정한다. 혈관 확장 반응(flow mediated dilation)은 기저치 직경에 대한 늘어난 직경을 

백분율로 계산하여 구한다.

그림 13. FMD 검사 모습

[출처: 한승환 외, 대한심장학회혈관연구회 임상혈관학: 99-108, 2009]
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(사) Peripheral arterial tonometry(PAT)

PAT는 비침습적인 신뢰성 있는 혈관 내피 기능 측정 방법이다. 양손 엄지손가락에 탐침을 

착용시키고 5분 동안 맥파를 기록한 후, 한쪽 팔에 압박대를 감은 후에 5분 동안 압박대를 팽

창시켜 상완부로의 혈류를 차단한 다음 압박대를 이완시키면 상완부의 산소 결핍을 보완하기 

위하여 상완동맥의 혈류량이 증가하게 된다. 압박대를 이완시킨 후 적어도 5분 동안 맥파의 

진폭을 계속적으로 얻으며, PAT index는 양쪽 손가락의 혈류 차단 전후 평균 신호 크기 간의 

비로 표시된다. 자동화된 컴퓨터 프로그램을 이용하여 최대-안정시의 column의 비율을 

이용하며 구하는 공식은 다음과 같다. 

  % Endothelial function by PAT = (최대 확장 시 동맥의 column - 안정 시 동맥의 

column) / 안정 시 동맥의 column × 100  

(아) Segment shortening (SS)

SS는 분절수축기 단축률(systolic segment shortening %SS)로 다음과 같은 공식으로 

계산한다. 

  SS = [(mean EDL – mean ESL)/mean EDL] X 100% 

(EDL, end-diastolic lengths; ESL, end-systolic lengths)

(자) 동맥 내강 직경

동맥 내강 직경의 크기는 광학 현미경이나 초음파를 통하여 측정할 수 있다. 

마. 혈관 탄력성

(1) 맥파전달속도(Pulse wave velocity, PWV)

PWV는 혈관을 따라 이동하는 맥파가 전달되는 속도로, 심장에서 혈액 분출에 의해 발생

되는 동맥 맥박이 한 지점에서 다른 지점까지 전달될 때 걸리는 시간을 측정하여 평가하며, 

특정 혈관 구간의 혈관 경직도를 나타낸다. PWV는 누운 자세에서 최소 5분 안정 후 자동파

형분석기(automatic waveform analyzer)를 사용하여 측정한다. 
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(2) 발목상완지수(Ankle brachial index, ABI)

상완 및 발목의 혈압과 맥파는 양팔과 발목에 oscillometric 센서를 가진 압박대를 감아 

기록한다. 1회 맥파 기록 시의 측정 시간은 10초이며, 연속 2회를 기록하여 평균값을 사용한다. 

맥파 속도 측정은 안정 시간을 포함하여 대부분 10분 이내에 시행한다. 맥파 속도를 결정하는 

데 필요한 시간간격과 측정지점 간의 거리는 대상자의 키를 근거로 하며 파형분석기에서 

맥파의 이동거리(cm) 대 전달시간(sec)의 비로 계산된다. 

(3) 파형 증가 지수(Augmentation index, AIx)

AIx는 혈관기능 평가 방법 중 비침습적인 pulse wave analysis 방법으로 혈관 경직도를 

반영한다. 혈관이 경화되면 심장에서 발생한 전진 맥파와 말초에서 심장으로 돌아오는 반사

파의 속도가 빨라져서 반사파가 중심동맥에 일찍 도착하면 중심동맥의 수축기 맥압이 증가하여 

수축기 혈압이 상승하는데 이 상승부분(augmentation pressure)을 수축기와 이완기 혈압의 

차로 나눈 것을 파형 증가 지수로 정의한다. 구하는 공식은 아래와 같다.

AIx =
Augmentation pressure

Systolic blood pressure - Diastolic blood pressure

(4) 동맥순응도(Arterial compliance)

동맥 순응도는 초음파를 이용해서 대동맥, 경동맥, 대퇴동맥에서 측정한다. 

(5) 혈압

혈압은 자동 전자 혈압계와 수은 혈압계로 측정할 수 있는데 측정 방법은 동일하나, 다른 

점은 수은 혈압계로 측정할 경우에는 감압하면서 청진기에 들리는 소리로 혈압을 판단할 수 

있다는 점이다. 대상자를 의자에 앉게 하고 최소한 5분간의 안정 후 상완위를 심장과 같은 

높이로 하여 혈압계 압박대의 하부가 팔꿈치 안팎으로 2cm 상부에 오도록 한 후 압박대의 

압력을 올린다. 대개 최초 혈압보다 20∼30 mmHg 높은 지점까지 압박한 후 2∼3 mmHg/sec 

속도로 압박대의 압력을 낮추어 처음 소리가 들리는 지점을 수축기로 간주하고 소리가 완전히 

사라지는 지점을 이완기로 간주하여 혈압을 측정한다. 2분 간격을 두고 2회 측정하여 평균을 

내고 2회의 평균치가 5 mmHg 이상 차이가 나면 추가로 측정하여 평균을 구한다. 



건강기능식품 기능성 평가 가이드

42

동물실험의 경우 혈압을 측정할 때 쥐가 움직일 경우 혈압 측정이 불가능하므로 몸체에 꼭 

맞는 것을 사용해야 한다. 꼬리 동맥이 완전히 확장되게 한 후 꼬리 위쪽에 occusion 압박대를 

끼운 후 압박대에 physiograph와 연결해놓은 pneumatic pulse sensor를 부착한다. 

압박대의 압력을 올렸다가 감압시키면서 나타나는 맥박을 physiograph로 기록한다. 처음 

맥박이 나타날 때가 수축기 혈압이다. 각 동물 당 5회 측정해서 그 평균값을 실험동물의 혈압

으로 한다.

(7) 동맥 내 플라크의 성상, 크기 및 개수

동맥 내 플라크의 성상, 크기 및 개수는 초음파를 이용하여 측정한다. 

(8) 혈액 흐름(Venous blood flow)

혈액 흐름 속도를 초음파를 이용하여 직접 측정한다.
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3. 시험 설계 시 고려사항

가. 시험관시험

(1) 시험계 

시험관 시험을 위해서 표준 혈장과 농축 혈소판을 구매하여 사용하거나 건강한 실험동물

에서 혈액을 얻어 실험할 수 있다. 세포실험은 인간혈관내피세포(human umbilical 

vascular vein endothelial cells, HUVECs)를 사용하여 실험할 수 있다. 또한, 동물에서 

동맥을 적출하여 평활근세포를 분리하여 실험할 수 있다. 

(2) 바이오마커

시험물질의 작용기전을 설명하기 위하여 바이오마커의 양, 시간, 활성, 단백질 발현, 

mRNA 발현 등을 측정한다.

(3) 통계처리

시험결과는 대조군과 시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정

한다.

나. 동물시험

(1) 실험동물

건강한 동물이나 고지방식이등으로 고지혈증을 유발시킨 혈행 장애 모델에서 실험할 수 

있다. 또한, 수술로 경동맥을 노출시킨 후 FeCl3로 혈전을 유발시킨 동물모델을 사용하여 

시험물질 섭취에 의한 바이오마커의 변화를 관찰한다.  

(2) 바이오마커

실험동물에게 시험물질을 경구 투여 또는 식이와 함께 섭취한 후에 혈액, 조직에서의 혈행 

개선 바이오마커 변화를 측정한다. 시험물질의 작용기전을 설명하기 위해 바이오마커의 양, 

시간, 활성, 단백질 발현, mRNA 발현 등을 측정한다.
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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 작용기전에 따라 인체적용시험 

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

설정 시 고려되어야 할 사항을 예시로 제공하고 있다. 

(가) 시험대상자(예시)

• 건강한 사람

• 혈소판 응집반응이 55∼70%* 이상인 사람

(* Collagen과 Adenosine Diphosphate(ADP) 모두 만족하는 경우) 

(나) 대상자 제외기준(예시)

○ 질병상태

 • 백혈병환자, 자가면역질환자, 염증성 전신질환자, 감염성 질환자

 • 6개월 이내 심혈관질환/부정맥/심부전/심근경색/심장조율기 사용/동맥 혈관성

형술, 관상동맥 부행로 수술을 받은 자

 • 심부전, 심근경색, 뇌혈관질환, 동맥경화 환자

 • 고혈압환자

 • 고지혈증환자

 • 출혈과 관련된 질병을 가진 자

 • 당뇨병 환자

 • 위장질환(크론병)/위장절제수술/과민성 대장증후군환자

 • 간 질환자

 • 신장 질환자

 • 갑상선 질환자

 • 신경·정신장애(우울증, 조현병), 심리치료를 받은 자

 • 암 환자
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(2) 시험설계

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

(3) 바이오마커

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

발현 등을 측정한다. 한 가지 지표의 변화가 아닌 일련의 바이오마커의 변화를 종합적으로 평

가한다.

(4) 통계처리

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

 • 갑상선 또는 호르몬 이상증세/이상 갑상선 수치를 가진 자

○ 생리적 상태

 • 임신부, 임신을 준비하는 자

 • 수유부

 • 출산 후 6개월 이내 여성

○ 약물복용

 • 약물중독자

 • 혈중 지질농도에 영향을 줄 수 있는 약물 복용자

 • 자율 또는 심혈관 기능에 영향을 줄 수 있는 약물 복용자

 • 스타틴 관련 약물 복용자

 • 항생제 복용자

 • 항응고제 복용자

 • 비스테로이드성 항염증제 복용자

○ 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

 • 최근 1개월 내 다른 임상시험에 참가한 자

 • 그 외 연구자에 의해 실험에 부적합하다고 판단되는 자
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