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아래에 해당하는 사항에 체크하여 주시기 바랍니다.

등록대상

여부

□ 이미 등록된 지침서ㆍ안내서 중 동일ㆍ유사한 

내용의 지침서ㆍ안내서가 있습니까? 
□ 예
■ 아니오

☞ 상기 질문에 ‘예’라고 답하신 경우 기존의 지침서ㆍ안내서의 개정을 우선

적으로 고려하시기 바랍니다. 그럼에도 불구하고 동 지침서ㆍ안내서

의 제정이 필요한 경우 그 사유를 아래에 기재해 주시기 바랍니다.

   (사유 :                                                )

□ 법령(법ㆍ시행령ㆍ시행규칙) 또는 

행정규칙(고시ㆍ훈령ㆍ예규)의 내용을 단순 편집 

또는 나열한 것입니까? 

□ 예
■ 아니오

□ 단순한 사실을 대외적으로 알리는 공고의 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 1년 이내 한시적 적용 또는 일회성 지시ㆍ명령에 
해당하는 내용입니까?

□ 예
■ 아니오

□ 외국 규정을 번역하거나 설명하는 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 신규 직원 교육을 위해 법령 또는 행정규칙을 
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□ 예
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아닙니다. 지침서ㆍ안내서 제ㆍ개정 절차를 적용하실 필요는 없습니다.

지침서ㆍ안내서 
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□ 내부적으로 행정사무의 통일을 기하기 위하여 반복적
으로 행정사무의 세부기준이나 절차를 제시하는 것입
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□ 예(☞지침서) 
■ 아니오

□ 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등을 알기 쉽게 
풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전
처의 입장을 기술하는 것입니까? (민원인용)

■ 예(☞안내서) 
□ 아니오

기타 확인

사항

□ 상위 법령을 일탈하여 새로운 규제를 신설ㆍ강화
하거나 민원인을 구속하는 내용이 있습니까?
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지침서ㆍ안내서 제ㆍ개정 절차를 진행하시기 바랍니다.

상기 사항에 대하여 확인하였음.

2024년  10월    일

담당자 
확  인(부서장) 





  이 안내서는 건강기능식품 기능성 원료 평가에 대하여 이해를 돕고자, 

현재의 과학기술 수준에서 일반적인 사항과 시험방법 등이 제시된 

참고자료이며, 질병에 관련된 내용이 포함되는 경우 기능성에 대한 

전반적인 이해를 돕기 위한 것이지, 질병의 치료 및 예방을 목적으로 

기능성을 설명하는 것은 아닙니다.

  본 안내서는 대외적으로 법적 효력을 가지는 것이 아니므로 본문의 

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

준수하셔야 하는 사항이 아님을 알려드립니다. 또한, 본 안내서는 

2024년 10월 현재의 과학적ㆍ기술적 사실 및 유효한 법규를 토대로 

작성되었으므로 이후 최신 개정 법규 내용 및 구체적인 사실관계 등에 

따라 달리 적용될 수 있음을 알려드립니다.

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

쉽게 풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품의약품안전처의 입장

을 기술하는 것(식품의약품안전처 지침서등의 관리에 관한 규정 제2조)

※ 본 안내서에 대한 의견이나 문의사항이 있을 경우 식품의약품안전

평가원 식품위해평가부 영양기능연구과로 문의하시기 바랍니다.

   전화번호: 043-719-4402, 4409, 4416, 4417, 4419, 4422, 4428, 4429

   팩스번호: 043-719-4420
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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 개   념  
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 인체

적용시험(RCT)에서 확보되어야 함 

 ※ 질병 관련 바이오마커의 확인

생리활성 

기능2)

○○에 도움을 줄 수 

있음

기반연구 자료를 통해 가능성 있는 생리학적

인 효과 또는 기전을 추측할 수 있어야 하고 

일관성 있는 바이오마커의 개선효과가 최소 

1건 이상의 인체적용시험(RCT)에서 확보

되어야 함(추측 제안기전과 관련한 바이오 

마커가 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 기능 향상 또는 건강유지․개선을 나타내는 경우 인정
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약   어

AKT a protein cloned from the v-akt oncogene of retrovirus AKT8

APC antigen presenting cell

BALF bronchoalveolar lavage fluid 

Bax Bcl-2-associated X protein

BCSS breathless, cough, and sputum scale

CAT COPD assessment test

COAT cough assessment test

COPD chronic obstructive pulmonary disease 

COX cyclooxygenase

CXCL chemokine (C-X-C motif) ligand 

CXCR CXC chemokine receptor

DC dendritic cells

DCF-DA 2',7'-dichlorodihydrofluorescein diacetate

DVAS dyspnea visual analogue scale 

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ERK extracellular signal-regulated kinases

FEF forced expiratory flow 

FeNO Fractional Exhaled Nitric Oxide 

FEV1 forced expiratory volume at 1 second 

FVC forced vital capacity 

GM-CSF granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

GPx glutathione peroxidase

GSH glutathione

IFN-γ interferon-γ

Ig immunoglobulin  

IGF-1 insulin-like growth factor-1

IL interleukin

iNOS inducible nitric oxide synthase

JNK c-Jun N-terminal kinases 

LPS lipopolysaccharide

MARK mitogen-activated protein kinase 

MCP monocyte chamoattractant protein
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MLI mean linear intercept

MMP matrix metalloproteinase

mMRC modified medical research council dyspnea scale

NE neutrophil elastase

NF-κB nuclear factor-κB

NO nitric oxide

PAS periodic acid-schiff

PDGF platelet-derived growth factor 

PEF peak expiratory flow

PGE2 prostaglandin E2 

PI3K phosphoinositide 3-kinases 

PLA2 phospholipase A2

PTEN prime time entertainment network 

RANTES regulated on activation, normal T cell expressed and secreted

ROS reactive oxygen spicies

RT-PCR reverse transcription polymerase chain reaction

SGRQ saint george’s respiratory questionnaire

SOD superoxide dismutase

STAT-6 signal transducer and activator of transcription 6

TGF-β transforming growth factor-β

Th2 T helper type 2 

TNF-α tumor necrosis factor-α

VCAM-1 vascular cell adhesion molecule-1

VEGF vascular endothelial growth factor 
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Ⅰ  서  론 

이 가이드라인은 건강기능식품 기능성원료를 개발하는 연구자 및 영업자에게 식품

의약품안전처의 기능성(기관・기관지 상태(기침・가래 등) 관련)에 대한 바이오마커 등의 

정보를 제공함으로써 산업체의 기능성원료 연구개발에 적정을 기하고 효율성을 높이고자 

작성되었다. 

Ⅱ  일반적 사항 

1. 개요

가.  호흡계의 구조

호흡계는 공기와 혈액 사이의 실제 기체교환이 일어나는 호흡영역(respiratory zone)과 

호흡영역에 이르기까지 공기가 통과하는 전도영역(conductory zone)으로 나뉘며, 상기도

(upper respiratory tract)와 하기도(lower respiratory tract), 폐실질(lung parenchyme)로 

구성되어 있다(그림 1). 상기도는 입, 코, 기관의 초입을 포함하고 있으며, 하기도는 기관

(trachea), 기관지(bronchi), 세기관지(bronchiole), 폐조직을 포함하고 있다. 폐조직은 

폐포관, 폐포낭, 폐포(alveolus)로 구성되어 있으며, 그 외 흉막, 횡격막, 호흡근육 등이 있다. 

폐실질은 폐의 가장 작은 기능단위인 폐포와 그 주변 조직을 말하며, 기도(conducting 

airway) 및 호흡근육(muscle of respiration)과 함께 주 호흡기능을 담당하고 있다. 정상적인 
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흥분되면 세기관지가 확장되어 환기작용이 증가한다.



건강기능식품 기능성 평가 가이드

6

기관은 목을 기관지에 연결하는 통로 역할을 한다. 기관은 두 기관지로 나뉘고, 하나는 왼쪽 

폐로, 다른 하나는 오른쪽 폐로 이어진다. 갈라진 구조로 인해 유입된 공기의 속도가 감소되어 

세균, 먼지 등의 대부분 이물질은 폐포 말단 부위까지 이르지 않고, 기관지의 내벽에 침착한다. 

침착한 이물질은 기관지 내로 분비된 점액과 섬모운동으로 폐 밖으로 이동되고 제거된다. 

또한, 점액과 섬모 운동은 외부에서 침입한 세균에 대한 면역작용도 수행한다. 폐 내부에서 

각 기관지는 세기관지로 나뉘고 세기관지 끝에는 폐포(alveolus)가 있다. 폐포는 작은 주머니 

모양으로 많은 수의 모세혈관과 접하여 산소와 이산화탄소의 가스교환을 하는 부분이다.

그림 1. 호흡기의 구조

[출처: 강남이 등, 영양생리학, 2017, 일부수정]

기관에서 분지되는 기관지의 직경은 점차 작아지지만 총 단면적은 점차 증가하여 말단세

기관지에 이르게 되면 확연히 단면적이 증가하여 주기관지 면적의 약 90배로 증가하고, 호흡 

가스의 유속은 점차 감소된다.

정상적인 호흡 조건에서는 대기와 폐포 간의 압력 차만으로도 기도를 통한 공기의 이동이 

충분하다. 공기 저항이 가장 큰 부분은 크기가 작은 세기관지가 아니라 기관에 가까운 큰 

기관지 쪽에 있다. 이는 각 분지별로 본 단면적의 합과 통과하는 공기량과의 상관관계에 의한다. 

그러나 천식, 만성 폐쇄성 폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 같은 

만성 기도질환이 있는 경우에는 작은 세기관지가 공기저항에 미치는 영향이 크고 직경이 

좁아서 쉽게 막힐 수 있으며, 이는 그 벽을 이루고 있는 평활근이 쉽게 수축하기 때문이다.
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그림 2. 폐포의 구조

[출처: 강남이 등, 영양생리학, 2017] 

나.  호흡계의 작용  

호흡계(respiratory system)는 체내 호흡기능을 주관하며, 호흡기능은 체내로 공기를 

흡입하고 내쉬는 과정을 말한다. 이는 에너지를 생성하기 위해 산소를 흡수하고, 체내 대사 

부산물인 이산화탄소를 배출하는 것이다.

호흡은 외부로부터 산소를 체내로 흡입하여 세포로 운반하고 세포가 산소를 소비하여 

대사 후 발생한 이산화탄소를 몸 밖으로 배설하는 과정을 말한다. 호흡의 첫 번째 단계를 

외호흡(external respiration)이라 하며 외기와 폐포 사이의 공기가 교환되는 환기

(ventilation) 과정과 폐포 공기와 폐모세혈관 사이에서 산소와 이산화탄소 확산(diffusion)에 

의한 교환의 두 가지 과정을 거친다. 호흡의 두 번째 단계를 내호흡(internal respiration)

이라고 하고, 모세혈관을 통해서 혈액과 조직 사이에서 산소와 이산화탄소가 교환되는 것을 

말한다.

(1) 기도 점액 분비로 방어작용

기도 내부의 점액은 상피세포층을 덮고 있으며 점액섬모 청소(mucociliary clearance) 

기능을 통하여 비산 화학물질, 미세분진 입자, 병원 미생물 등 인체 외부에서 유입되는 유해

인자들을 포집함으로써 기도 내부를 독성 자극으로부터 보호하게 된다.

기도 점액(mucus) 혹은 객담(sputum)은 타액, 혈청 단백질 삼출물, 박리된 상피세포들과 

이들에 함유된 수분, 지질, 당단백질, 단백질, 염류, 효소, 항효소 물질, 산화성 물질, 항산화성 
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물질, 외인성 세균, 내인성 항균물질, DNA, 히스타민 등 염증 매개물질과 뮤신(점액소, mucin)의 

혼합물을 지칭한다. 특히 뮤신은 점액에서 점탄성(viscoelasticity)을 부여하는 주요한 

생화학적 구성요소이다. 이러한 기관지 점액은 정상적으로 기관지점막에 분포해 있는 점액선

(mucous glands)과 점막하선을 구성하는 점액선세포와 장액선(serous glands) 세포로부터 

분비된다. 점액은 95%가 수분, 나머지 5% 정도는 당단백질, 지질 및 무기질 등으로 이루어져 

있는데 당단백질의 구조가 올리고 당질 사슬로 길게 이어진 선형중합체 이중구조로 되어 있는 

겔 형태라서 끈적이는 양상을 보인다. 

당단백질은 기도에서 표면 상피 세포인 배상세포(goblet cell)와 점막하 분비선에 있는 점액

세포(mucus cell)에서 만들어진다. 정상적으로 기관지 점액은 기관지 표면을 살짝 덮어 항상 

촉촉하게 유지함으로써 기관지를 물리적 자극으로부터 보호할 뿐 아니라, immunoglobulin 

A(IgA)와 같은 면역물질들을 포함하고 있으면서 병원균이 호흡점막에 부착되는 것을 방해하고 

여러 독성물질을 불활성화시킴으로써 많은 해로운 물질로부터 기도를 보호하는 중요한 방어

역할을 한다(그림 3). 따라서 기관지 점액 생성 자체는 우리 인체의 중요한 방어기전 중의 

하나로 생리적 현상이라고 할 수 있다. 

그림 3. 정상 기관지

[출처: MSD 매뉴얼]
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(2) 섬모운동

섬모는 기도를 덮고 있는 점액 수분층을 밀어낸다. 점액층은 병원균과 다른 이물입자를 

포획하여 폐에 도달하지 못하게 한다. 섬모는 기관을 에워싸고 있는 점액을 이동시켜 점액층에 

갇힌 병원균과 입자를 기침으로 내뱉게 하거나 구강에서 삼킬 수 있게 한다. 기관점액의 점성도 

또는 분비가 증가하거나, 산소가 부족, 너무 과할 때, 탈수, 담배연기와 같은 오염물질에 영향을 

받았을 때 섬모운동이 감소하고, 이는 질병을 악화시킬 수 있다. 

(3) 대식세포능

폐포는 가스교환이 필요하기 때문에 점액과 섬모를 통해 보호될 수 없다. 대신 폐포 내 

대식세포는 폐세포 내 존재하는 고착형(fixed form) 식작용을 하며, 해로운 물질, 균 등을 

흡식하여 감염을 예방할 수 있는 1차적인 역할을 담당한다. 폐가 중대한 위협에 처하면 

순환계에서 추가적인 백혈구, 호중구 등이 유입되어 대식세포를 돕는다. 따라서 많은 양의 

먼지를 들이마시거나 미생물에 의해 감염이 될 경우 폐포 내에 대식세포와 호중구의 수가 

증가할 수 있다. 



건강기능식품 기능성 평가 가이드

10

다.  주요 기전 

작용기전은 기도 염증 반응, 점액 분비, 기도 평활근 증식, 상피세포 투과성 등으로 작용

기전이 설명될 수 있다. 

(1) 기도 염증 반응

기도의 만성적인 염증은 유전적 요인과 바이러스, 알레르기 항원, 산화적 스트레스

(oxidative stress), 직업적 노출 등 다양한 원인에 의해서 발생한다(그림 4).

그림 4. LPS로 염증이 유도된 폐 조직

[출처: Lee et al, Evid Based Complement Alternat Med. 2012, 2012:ID769830]

알레르기성 기도 염증의 경우 대기 중의 알레르기 항원이 기도로 들어와 알레르기 항원이 

항원표시세포(antigen presenting cell, APC)인 수지상세포(dendritic cell)와 결합하여 

림프절로 이동하게 된다. 항원과 결합된 항원표시세포가 림프절 내의 naive T-helper 

cell(Th0)에 작용하여 Th0가 Th2 세포로 분화되어 각종 사이토카인을 분비한다. 이들은 각종 

세포들을 자극하여 IgE 및 염증 매개 물질들을 분비하여 만성적인 기도 염증 상태를 만들게 

된다. 기도의 호산구성 염증은 Th2 사이토카인에 의해 촉진된다. Interleukin(IL)-4는 B 

세포에서 IgE의 생성과 내피세포에서 세포부착인자(vascular cell adhesion molecule-1, 

VCAM-1)의 발현에 관여하고, IgE 생성에는 signal transducer and activator of 

transcription 6(STAT-6)의 신호전달 경로를 통하게 된다. IL-13은 비만세포를 자극하고, 

기도상피세포의 IL-4Rα에 결합하여 산화질소(nitric oxide, NO)를 분비시키고, 배상세포 

이형화 및 점막하 상피세포의 섬유화에 관여한다. Th2 사이토카인 중 IL-5는 골수에서 

호산구의 분화와 활성화를 위해 중요한 역할을 하며, IL-9은 비만세포를 자극하여 IL-5, 

IL-6, IL-13 등의 사이토카인 분비를 더욱 자극하며, 히스타민, 류코트리엔, 프로스타글란딘 

등의 염증 매개 물질을 분비한다(그림 5). 
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다.  주요 기전 
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그림 4. LPS로 염증이 유도된 폐 조직

[출처: Lee et al, Evid Based Complement Alternat Med. 2012, 2012:ID769830]
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그림 5. Type2 cytokine profiles in airway disease

[출처: Barnes et al. Nat Rev Immunol. 2018, 18(7): 454-466]

산화적 스트레스에 의해 발생하는 염증은 주로 호중구성 염증 반응이다. 상피세포에서 

tumor necrosis factor-α(TNF-α), chemokine (C-X-C motif) ligand(CXCL) -1, 

CXCL-8 등이 분비되고, 이는 호중구의 CXC chemokine receptor(CXCR)-2와 결합하여 

중성구를 끌어들이는 작용을 한다. 호중구는 배상세포를 이형화시켜 점액 과분비를 유도한다. 

대식세포에서 IL-1β, IL-6, IL-18, IL-23 등이 분비되며, IL-23은 Th17 세포를 자극시켜 

IL-17 분비를 유도한다. IL-17은 TNF-α, CXCL-1, CXCL-8 등의 분비를 더욱 촉진시켜, 

호중구는 더욱더 활성화된다(그림 6).
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그림 6. Non-type 2 cytokine profiles in airway disease

[출처: Barnes et al. Nat Rev Immunol. 2018, 18(7):454-466]

한편, 산화적 스트레스는 폐포 대식세포(macrophage)와 호중구(neutrophil)를 활성화

시킨다. 이들에서 분비된 단백분해효소와 반응산소종(reactive oxygen species, ROS)이 

폐 손상을 야기시킨다. 대식세포는 TNF-α, IL-8, CXC 화학주성물질 등 염증 매개 물질과 

산소기를 생성하고, 동시에 matrix metalloproteinase(MMP)-1, MMP-9, MMP-12, 

cathepsin 등의 단백분해효소를 분비한다. 호중구에서도 neutrophil elastase(NE), 

proteinase 3, MMP‐8, MMP‐9 등의 발현이 증가하여 전체적으로 단백분해효소의 활성은 

증가되고, 항단백분해 활성은 저해된다(그림 7). 단백분해효소와 항단백분해효소 활성의 

불균형이 발생하면, 폐 조직 및 결합조직의 손상이 증가하게 되고, 이는 폐 조직 파괴에 기여

하게 된다. 



건강기능식품 기능성 평가 가이드

12

그림 6. Non-type 2 cytokine profiles in airway disease

[출처: Barnes et al. Nat Rev Immunol. 2018, 18(7):454-466]

한편, 산화적 스트레스는 폐포 대식세포(macrophage)와 호중구(neutrophil)를 활성화

시킨다. 이들에서 분비된 단백분해효소와 반응산소종(reactive oxygen species, ROS)이 

폐 손상을 야기시킨다. 대식세포는 TNF-α, IL-8, CXC 화학주성물질 등 염증 매개 물질과 

산소기를 생성하고, 동시에 matrix metalloproteinase(MMP)-1, MMP-9, MMP-12, 

cathepsin 등의 단백분해효소를 분비한다. 호중구에서도 neutrophil elastase(NE), 

proteinase 3, MMP‐8, MMP‐9 등의 발현이 증가하여 전체적으로 단백분해효소의 활성은 

증가되고, 항단백분해 활성은 저해된다(그림 7). 단백분해효소와 항단백분해효소 활성의 

불균형이 발생하면, 폐 조직 및 결합조직의 손상이 증가하게 되고, 이는 폐 조직 파괴에 기여

하게 된다. 

기관·기관지 상태(기침・가래 등) 관련

13

그림 7. 단백분해효소 및 항단백분해효소 활성의 불균형

[출처: Abboud et al. Int J Tuberc Lung Dis. 2008, 12(4): 361–367]

(2) 점액 생성 증가 

기관지 점액 분비가 비정상적으로 증가하게 되면, 기관지 내 이물감, 기관지 폐쇄, 그로 인한 

환기 장애 및 호흡 곤란 등이 나타나기 때문에 가래의 형태로 이를 배출한다. 기도에서 생성

되는 점액의 양은 주로 생성되는 속도와 흡수, 증발, 섬모운동에 의해 제거되는 속도의 

균형에 의해 조절된다. 많은 임상 질환들이 이러한 점액의 생성과 제거의 불균형으로 인해 

발생한다. 정상인은 생성되는 객담의 양 자체가 그리 많지 않을 뿐 아니라 목까지 올라오더라도 

대부분 무의식적으로 삼켜버리기 때문에 실제로 밖으로 배출되는 경우가 거의 없지만, 기관지 

염증을 초래하는 병적 상태에서는 기관지 점액 분비가 비정상적으로 증가하여 가래 배출량이 

많아지게 된다. 병적인 상태에서 비정상적으로 가래가 많이 생성되면 우선 기관지 내의 

이물감으로 인하여 기침을 자주하게 되고, 생성된 가래로 인하여 기관지가 막히면 무기폐가 

발생하여 고열, 흉통, 호흡곤란 등이 나타난다. 호흡점막에서 흔히 발견되는 병리학적 소견은 

점액섬모상피의 배상세포 이형화(goblet cell metaplasia)와 점액분비세포의 과증식

(hyperplasia)에 의한 점액과분비(mucus hypersecretion)이다(그림 8).  
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그림 8. 기도 내 점액 생성 증가 및 평활근 증식

[출처: 최병철. 약학정보원, 2019]

(3) 기도 평활근 증식 

상피세포하 섬유화에 따른 기도의 구조적 변화는 콜라겐 섬유와 프로테오글리칸

(proteoglycan)의 기저막하 침착 결과로 나타나게 된다. 이는 기도 평활근의 비후

(hypertrophy)와 과형성(hyperplasia)이 발생하여 기도벽 두께가 증가하는데, 이 과정은 

질환의 중증도와 연관되고 성장인자와 같은 염증매개체에 의해 유발된다. 평활근 증식에 

관여하는 사이토카인은 granulocyte-macrophage colony-stimulating factor(GM-CSF), 

IL-5, IL-6, IL-12 등이 있고, 케모카인으로는 eotaxin, regulated on activation, 

normal T cell expressed and secreted(RANTES), IL-8, monocyte chemoattractant 

protein(MCP)-1,2,3 등이 있다. 성장인자로는 platelet-derived growth factor (PDGF), 

prostaglandin2(PGE2), insulin like growth factor-1(IGF-1), vascular endothelial 

growth factor(VEGF) 등이 있으며, 그 외 phospholipase A2(PLA2)가 관여하고 있다

(그림 9).

그림 9. 기도 평활근 증식 관여 인자 

[출처: Moon et al. Allergy Immunol. 2019,4[e-pub]]
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(4) 상피세포 투과성 증가

세포의 기능을 정상적으로 유지하기 위해서는 산화물질의 독성과 세포 안팎의 항산화 물질의 

보호작용이 균형을 이루어야 하고, 일반적으로 건강한 사람들에서는 glutathione(GSH), 

SOD(superoxide dismutase), catalase 등의 항산화 효소에 의해 산화물질이 체내에서 제거

되고 있다. 산화물질과 항산화물질의 균형이 산화물질 쪽으로 기운 상태를 ‘산화스트레스

(oxidative stress)’라 하고, 이는 세포 대사과정에서 과부하를 초래할 수 있다. 폐포 상피

세포는 산화 스트레스에 매우 민감하고, 엘라스틴 등의 세포 밖 조직 성분들도 손상되어 합성과 

복구에 장애가 발생하게 된다.  산화적 스트레스로 손상된 폐포의 상피세포에서는 특히 알파-1 

단백분해억제(α-1 antitrypsin)를 불활성화하여 세포 내 과도한 단백분해반응이 일어나 

폐포의 투과성을 증가시키게 된다. 세포의 투과성이 증가되면, 외부로부터 항원의 침입이 

용이해지며, 과도한 염증 반응을 야기하게 된다. 
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2. 보건학적 중요성 

건조한 봄이나 겨울철에 호흡기 질환이 많이 발생하는데 호흡계는 외부환경에 직접적으로 

노출되어 꽃가루, 곰팡이, 집먼지 진드기, 담배연기 등 공기 중에 존재하는 유해물질에 쉽게 

노출되기 쉽다. 특히 대표적인 공기 유해물질 중 하나인 미세먼지는 기도점막을 자극하고 

기관지 전체와 폐조직 염증을 유발하여 정상인에게서도 기침, 가래 등의 호흡기 증상을 유발

한다. 호흡기를 통해 유입된 미세먼지 등의 환경 유해요소는 하부기관지 및 폐실질까지 침착

되어 폐기능 감소, 만성 폐쇄성 폐질환, 천식 등 호흡기 증상을 초래한다고 보고되고 있다. 

대기의 질은 지속 나빠지고 있으며 이로 인해 천식, 만성 폐쇄성 폐질환 등의 호흡기 질환은 

지속 증가될 전망이다. 

호흡기 질환은 대부분 외부로 부터 유입된 물질들에 대한 호흡기 점막 상피세포의 염증

반응 및 면역반응에 기인하며, 지속적인 외부 자극은 호흡기 질환으로 이환될 가능성이 있다.  

바이러스나 세균 등 병원균 감염에 의해 급성 염증을 유발하는 급성 상기도 감염(감기), 폐렴, 

급성 기관지염 등 급성 호흡기 질환은 약물을 통한 치료가 필요하지만,  하기도(기관 또는 

기관지)쪽에 만성적 염증으로 만성폐질환 증상(기침, 가래 등)이 있더라도 규칙적인 약물 

치료가 필요하는 않는 사람의 경우 기도내 점막 상피세포의 염증반응과 면역반응 등을 조절

하여 기관·기관지 상태를 정상적으로 유지하도록 하거나, 개선하는 것은 건강기능식품의 

기능성으로 보건학적 의미가 있다.  

따라서, 건강기능식품에 있어서 기관·기관지 관련 기능성은 ‘폐활량 검사, 영상 검사 등을 

통해 만성폐질환 증상이 있더라도 규칙적인 약물 치료가 필요하지 않은 사람에서 기관・기관지 

상태(기침, 가래 등) 개선에  도움’을 의미한다.
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2. 보건학적 중요성 
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<참고> 

○ 만성폐쇄성 폐질환  

(1) 개요

만성 폐쇄성 폐질환(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)은 기도의 

협착과 폐포의 파괴 등으로 인한 만성염증질환으로 “완전히 회복되지 않고 점차 진행

하는 기류제한을 특징으로 하는 만성 폐질환으로 흡연, 직업적 이나 실내외 먼지.가스에 

의해서 기도와 폐포가 손상되어 호흡기 증상을 일으키는 질환”으로 정의된다. 여기서 

기류제한이라 함은 숨을 쉴 때 공기의 흐름이 제한되어 줄어든다는 의미로 폐활량

측정법을 하여 FEV/FVC <0.7인 경우에 해당한다. 

만성 폐쇄성 폐질환의 특징인 기류제한은 장기간에 걸쳐 진행된다. 담배와 같은 

유해한 입자나 유해가스를 흡입하게 되면 폐는 비정상적인 염증반응이 발생한다. 

이러한 염증반응은 기관지 벽을 두껍게 하고 점액분비를 증가시킨다. 또한 소기도의 

구조를 변화시키고 폐의 실질을 파괴하여 폐기종과 소기도 섬유화를 초래할 수 있다. 

이러한 폐의 변화로 인해 기류제한이 발생하며 숨을 내쉴 때 공기가 충분히 빠져나가지 

못해 호흡곤란을 일으키게 된다. 한편, COPD의 기도 병변을 만성기관지염 및 만성

세기관지염이라 하고 폐포 손상 병변을 폐기종이라 한다. 

일명 COPD라고 불리는 만성 폐쇄성 폐질환은 천식과 달리 좁아진 기도가 다시 

확장되지 않는 특징이 있으며, 기도 내 공기 흐름을 병적으로 제한하는 질병을 일컫는 

질환으로 만성 기관지염, 폐기종, 그리고 다른 폐 질환을 아우르는 용어이다. 주로 흡연에 

의하지만, 알파 1 항 트립신 효소 결핍과 같은 선천성 요인 뿐만 아니라 석탄 가루, 

석면 혹은 유기 용매와 같은 공기 중 다른 유해 물질에 의해 발생할 수도 있다. 

(2) 주요 원인

만성 폐쇄성 폐질환의 위험인자로 가장 중요하고 잘 알려진 것은 흡연이다. 전체 

만성 폐쇄성 폐질환 환자의 약 80~90%가 흡연에 의해 발생되는 것으로 추정되고 있다. 

또한 직업성 분진이나 화학물질, 대기오염, 낮은 사회 경제적 수준, 만성기관지염이나 

호흡기 감염 등도 만성 폐쇄성 폐질환의 위험인자이다. 
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① 흡연

흡연은 전세계적으로 가장 흔한 위험인자로, 물론 개개인의 질환에 대한 감수성이 

다르고 외부 인자 노출의 정도도 다를 수 있기 때문에 모든 흡연자가 다 만성 폐쇄성 

폐질환으로 발전하지는 않는다. 하지만 비흡연자에 비해 흡연자에서 호흡기 증상의 

발생과 폐 기능 이상 소견을 더 자주 볼 수 있으며, 폐기능의 연간 감소 속도도 빠르며 

사망률도 높다. 이러한 차이는 흡연량에 따라 직접적으로 비례한다. 담배 연기의 간접

흡연도 잦은 호흡기 증상과 만성 폐쇄성 폐질환을 일으킬 수 있다. 임신 중의 흡연 역시 

태아의 폐 성장과 발생에 영향을 미치며, 면역 체계를 작동시킴으로써 나중에 만성 

폐쇄성 폐질환의 발생 위험 인자로 작용하게 된다. 

② 직업성 분진과 화학물질 

직업성 분진(석탄분진 등)과 화학약품(증기, 자극물질, 연기)도 충분히 강하고 지속

적인 노출이라면 흡연과는 별도로 만성 폐쇄성 폐질환을 일으킬 수 있다. 여기에 흡연을 

하면 만성 폐쇄성 폐질환의 위험이 더 커지게 된다. 

③ 실내 외 공기 오염 

도시 내 공기오염이 심하면 심장이나 폐질환자에게는 해롭다. 실외 공기오염이 만성 

폐쇄성 폐질환을 발생시키는지는 아직 확실하지 않지만, 흡연에 비해서는 그 역할이 

적다고 한다. 환기가 되지 않는 주거지에서 조리와 난방으로 사용하는 유기물에너지

(Biomass)의 연소로 인해 발생하는 실내 공기 오염도 만성 폐쇄성 폐질환의 발생과 

관련된다. 

표 1. 만성 폐쇄성 폐질환의 위험인자

[출처: 질병관리청 국가건강정보포털]
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(3) 폐기능 검사 

만성 폐쇄성 폐질환은 폐활량을 측정하는 폐기능 검사를 통해 진단할 수 있다. 

만성적이고 진행성인 호흡곤란, 기침, 가래가 있으며, 흡연과 같은 위험인자에 노출된 

병력이 있는 경우 만성 폐쇄성 폐질환을 의심하여 폐기능 검사를 진행하는 것이 중요

하다.

기본적인 폐활량측정은 숨을 힘껏 끝까지 들이마신 후 다시 빠른 속도로 내쉴 수 

있을때까지 내쉰다.  폐활량측정법은 끝까지 내쉰 전체 숨의 양을 나타내는 노력성 

폐활량(Forced Vital Capacity, FVC), 1초간 내쉰 양을 측정하는 1초간 강제 호기량

(Forced Expiratory Volume, FEV1) 및 1초간 강제 호기량의 노력성 폐활량에 대한 

비(FEV1 /FVC)가 주로 이용된다. 폐활량측정법에 의한 검사 결과치를 해석하는데 

있어서 연령, 키 및 성별을 고려하여 동일 조건 정상인의 추정 정상치와 비교하여 

판독하게 된다. 만성 폐쇄성 폐질환 환자에서는 기관지 확장제 투여 후 FEV1 /FVC 가 

70% 미만이면 완전히 가역적이지 않는 기류 제한의 존재가 확인된다. 

(4) 주요 증상 

가장 특징적인 만성 폐쇄성 폐질환의 증상은 만성적이고 진행성인 호흡곤란, 기침, 

가래이며, 특히 흡연 등 위험인자에 노출된 적이 있는 경우 만성 폐쇄성 폐질환을 의심

하여야 한다. 

➀ 기침 

만성기침이 만성 폐쇄성 폐질환의 첫 증상일 수 있지만, 흡연하는 만성 폐쇄성 폐

질환 환자는 흡연 때문이라고 무시하는 경우가 흔한다. 기침은 처음에는 간헐적이지만 

시간이 경과하면 매일 있게 되며 때로는 하루 종일 지속되기도 한다. 기침할 때 가래가 

동반되기도 한다. 

➁ 객담 

만성 폐쇄성 폐질환 환자들에서는 흔히 기침 발작 후에 소량의 끈끈한 객담이 

나온다. 다른 원인질환 없이 가래가 1년에 3개월 이상 발생하고, 이러한 가래가 2년 

연속 있는 경우 만성기관지염이라고 할 수 있으며, 이 환자들에게서 기류제한이 있을 수 

있으며 만성 폐쇄성 폐질환으로 진단될 수 있다. 
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➂ 호흡곤란 

호흡곤란은 대부분의 환자들이 의사를 찾는 이유이며, 이 질환과 관련된 장애 및 

불안증의 주된 원인이다. 호흡곤란은 지속적으로 진행하며 폐기능의 악화로 호흡곤란이 

더욱 증가하게 된다. 

표 2. 만성 폐쇄성 폐질환을 의심할 수 있는 임상 지표

[출처: 질병관리청 국가건강정보포털]
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표 2. 만성 폐쇄성 폐질환을 의심할 수 있는 임상 지표

[출처: 질병관리청 국가건강정보포털]
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○ 천식 

(1) 개요

기관지 천식은 기도 과민증과 가역적인 기도폐쇄를 보이는 만성 기도 염증 질환이다. 

천식을 가리키는 영어 단어(asthma)는 그리스어의 '숨을 헐떡이다'는 말에서 유래되

었다. 전 세계적으로 환자가 3억명 가량에 이르는 보건학적으로 중요한 문제이다. 

천식의 증상은 폐 속에 있는 기관지가 때때로 좁아져서 호흡 곤란, 기침, 천명(쌕쌕거림) 

등 호흡기 증상이 반복해서 발작적으로 나타난다. 전 세계적으로 유병률이 증가하고 

있으며, 우리나라에서도 소아 청소년층과 40세 이후 성인에서 유병률이 증가하고 있다. 

천식은 치료비 등의 직접적인 의료비뿐 아니라 결석, 결근, 일상생활 장애 등을 일으켜 

사회 경제적 부담이 큰 질병이다.

(2) 주요 원인

천식을 일으키거나 증상을 악화시키는 인자는 '원인 인자'와 '악화 인자'로 나눌 수 

있다. 원인인자로는 집먼지진드기, 꽃가루, 곰팡이, 반려동물, 바퀴벌레, 음식물, 직업적 

환경에서 노출되는 물질이 있고, 악화 인자로는 기후변화, 대기오염, 담배 연기/ 화학 

물질/강한 냄새, 상기도 감염, 감기, 신체적 활동, 운동, 약물 스트레스 등이 있다. 

(3) 주요 증상 

천식의 주요 증상들은 주로 염증과 부종으로 인한 기도의 수축으로 인해 발생한다. 

알레르기 원인 물질을 흡입하면 우리 몸의 면역계는 흡입된 물질에 대해 항체를 생산

한다. 이후에 천식 환자가 같은 원인 물질을 흡입할 경우, 이 항체들이 이것을 인지하고, 

면역계를 활성화시켜 염증 반응의 결과로 화학 물질이 생산된다. 이는 기도의 염증과 

부종, 수축을 일으켜 더 많은 점액이 분비되게 합니다. 이러한 과정에 의해 기관지가 

좁아지면 그로 인해 천식의 증상들이 다양하게 나타난다. 

호흡 곤란, 기침, 천명(쌕쌕거림) 등 전형적인 천식 증상 외에도 다양한 증상이 

나타난다. 예를 들어 반복적인 마른기침, 가슴이 답답하거나 흉부 압박감, 또는 목

구멍에 가래가 걸려 있는 것 같은 증상 등이 있다. 감기에 걸린 후에 호흡 곤란이 악화

되거나, 달리기 같은 운동 후에 호흡 곤란, 쌕쌕거리는 숨소리 등 증상들이 나타나는 

경우가 많다. 천식과 유사한 증상을 나타낼 수 있는 질환에는 만성 폐쇄성 폐질환, 

알레르기, 아토피 그리고 알레르기 비염 등이 있다.
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Ⅲ  기능성 시험 방법 

1. 바이오마커의 선정

가. 연구유형별 바이오마커

기관・기관지 상태(기침・가래 등)  관련 기능성을 확인하기 위한 시험관시험, 동물시험 및 

인체적용시험의 바이오마커*는 아래의 표 3을 참고할 수 있다.

 * 작용기전 또는 인체적용시험 설계에 따라 적절한 바이오마커를 선택할 수 있음

표 3. ‘기관·기관지 상태(기침·가래 등) 개선에 도움을 줄 수 있음’ 관련  

구분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

염증
관련 
지표

기관지 내 
알레르기성 
염증개선

면역세포: 총 염증세포(total inflammatory cell) 수, 
총 백혈구(leukocyte) 수, 
호산구(eosinophil) 수, 비만세포(mast 
cell), T 세포, B 세포, Th2 세포수, 
Th1/Th2 ratio

O O O

면역물질: 인터루킨(IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-13, IL-17, IL-23), TNF-α, IgE, 
류코트리엔, Eotaxin

O O O

관련기전: NF-κB(IK-B, p50, p65 등) pathway, 
MAPK(ERK, p38, JNK 등) pathway, 
PTEN/PI3K/AKT pathway, STAT6

O O 　

만성 
염증상태

개선 

면역세포: 총 면역세포(total inflammatory cell) 수, 
총 백혈구(leukocyte) 수, 
호산구(eosinophil) 수, 호중구(neutrophil) 수, 
단핵구 (monocyte) 수, 
대식세포(alveolar macrophage) 수, 
CD4+ T 세포, CD8+ T 세포, Th1, Th17

O O

면역물질: TNF-α, TGF-β, IFN-γ, IL-1β, IL-6, 
IL-8, IgG,  CXCL-1, CXCL2(MIP-2)

O O O　

관련효소: iNOS, COX-2 O

관련기전: NF-κB(Iκ-B, p50, p65 등) pathway, 
MAPK(ERK, p38, JNK 등) pathway, 
PTEN/PI3K/AKT pathway

O O

기관지내 
항산화능

개선

항산화 효소 활성(GPX, GSH, SOD, catalase 등) O O O

과산화물질 농도(ROS, 8-isoprostane, H2O2, NO 등) O O O
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구분 바이오마커
측정 가능한 연구유형

in vitro in vivo Human

병리
적

지표

근육수축
정도 개선

기도 평활근 수축 정도 O

기도과민성측정 O

조직섬유화 
개선

기관지 두께 O

평활근 두께(콜라겐 정량) O O

점액과분비
개선

점액분비세포의 과증식, 배상 세포수 O O

점액 생성량, 뮤신 생성량, 거담활성 O O

MUC5AC, MUC5B, MUC2 O O

임상
지표

기관・
기관지 
상태
측정

기침빈도, 가래 빈도, 가래 배출량 　 O　 O

노력성폐활량(FVC), 1초간 노력성 호기량(FEV1), 
FEV1/FVC 비율, 호기산화질소

O

최대호기유량(PEF), 최대흡기유량, 분당환기량 O O

주관적 
설문

BCSS(Breathless, cough, and sputum scale) 설문지 O

CSS(기침증상점수, Cough Symptom score) O

LCQ(레스터기침설문조사, Leicester Cough 
Questionnaire)

O

VAS(기침증상시각아날로그척도, Cough 
Severity Visual Analogue Scale)

O

COAT(cough assessment test) 설문지 O

삶의 질 평가(EQ-5D) 설문지 O

SGRQ(Saint George‘s Respiratory 
Questionnaire) 설문지

O

CAT(COPD assessment test) 설문지 O

mMRC(modified Medical Research Council 
Dyspnea Scale) 설문지

O



건강기능식품 기능성 평가 가이드

24

나. 바이오마커 설명

(1) 염증관련지표

(가) 기관지 내 알레르기성 염증개선

① 면역세포

▪ 총 염증세포(total inflammatory cell) 수 

염증세포(Inflammatory cell)는 비만세포(mast cell), 호중구(neutrophil), 호산구

(eosinophil), 대식세포(macrophage), 림프구 등을 포괄하고 있으며, 사이토카인, 성장인자, 

분해 효소를 분비하여 염증 반응 및 감염에 대한 방어 등에서 필수적인 역할을 한다. 총 

염증세포수는 염증 반응 지표로 활용할 수 있다. 

▪ 총 백혈구(total leukocyte) 수

백혈구(leukocyte)는 크게 과립성과 무과립성으로 구분할 수 있고, 과립성에는 호산구, 

호염기구, 호중구가 있으며, 무과립성에는 림프구와 단핵구가 있다. 총 백혈구수(total 

lueukocyte count, TLC)는 염증 반응 지표로 활용할 수 있다. 

▪ 호산구(eosinophil) 수

호산구는 염증성 단백질을 함유하고 있으며, 기도상피세포에 직접 손상을 야기하고 기도

과민성을 증가시키며 비만세포 탈과립을 유발한다. 또한, 류코트리엔을 함유하고 있어 기도수축, 

혈관투과성을 증가시킨다. 

▪ 비만세포(mast cell)

비만세포는 기도 내의 점막에서 성숙한 후 IgE에 알레르기항원이 결합하면 비만세포에 

존재하는 히스타민과 류코트리엔 등이 방출된다. 그 외 IL-1,2,3,4,5, IFN-γ, TNF-α 생산에 

관여하여 알레르기성 및 만성 염증에 기여한다. 알레르기 초기 반응 시 비만세포로부터 

히스타민과 류코트리엔 등이 분비되어 염증 반응 지표로 활용할 수 있다. 

▪ T 세포, B 세포 

T 세포(T lymphocyte)는 항원 특이적인 적응 면역을 담당하는 림프구이고, 체내 항원 침입 

시 성숙한 효과 T 세포로 활성화되어 적응 면역이 시작되어 염증 반응 지표로 활용할 수 있다. 

B 세포(B lymphocyte)는 림프구 중 항체를 생산하는 세포이며, 특히 알레르기성 염증 반응 시 

활성화가 되어 IgE의 생산을 증가시키므로 알레르기성 염증 반응 지표로 활용할 수 있다.
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B 세포(B lymphocyte)는 림프구 중 항체를 생산하는 세포이며, 특히 알레르기성 염증 반응 시 

활성화가 되어 IgE의 생산을 증가시키므로 알레르기성 염증 반응 지표로 활용할 수 있다.
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▪ T 세포 subunit(Th2, Th1/Th2 ratio)

알레르기항원에 의해 자극된 전구 T 세포는 주로 Th2 세포로 분화하게 된다. Th2 세포는 여러 

종류의 인터루킨(interleukin, IL)을 분비하고, B 세포가 형질 세포로 분화하도록 도와준다.

② 면역물질

▪ 인터루킨; IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-17, IL-23

Th2 세포에서는 IL-1β, 4, 5, 6, 13 등의 사이토카인 분비를 자극하여 알레르기성 기도 

염증을 유발한다. IL-1β의 경우 심각한 염증 상황에서 분비되며, 대식세포 활성화와 호중구성 

염증반응 유발과 관련이 있다. IL-4는 IL-13과 함께 Th2 세포 분화에 관여하고, 폐조직으로의 

호산구성 염증반응을 유발하며, 이 과정에서 Th2 전사인자인 GATA-3를 활성화시킨다. 

또한 점액과분비(배상세포의 이형화), 기도 섬유화 등에 관여하며 IgG를 IgE로 스위치하는 

데에도 관여한다. IL-5는 호산구성 염증의 주요 사이토카인으로써 골수에서 호산구로의 

분화를 촉진한다. 또한, 기도 내 호산구가 생존할 수 있는 환경을 구축하게 된다. IL-6도 

호산구 이동 및 호산구 생존에 관여한다. IL-6의 경우는 염증 반응을 촉진시키면서 Th2 

세포 및 Th17 세포에서 조절되는 면역 반응에 관여하며, 만성염증자의 객담 및 혈액에서 

증가된다. IL-13은 Th2 세포 분화에 관여하고, B세포 활성화, 점액물질 과형성, 배상세포 

이형화, 기저막 두께 증가에 관여한다. IL-17은 심각한 상태의 알레르기성 염증반응 시 분비

되고, 호중구성 염증반응을 유발시키기도 한다. IL-23은 Th17 세포의 주요 조절자 역할을 

담당한다. 

▪ TNF-α 

만성염증으로 활성화된 대식세포 및 기도 상피세포에서 분비되며, 지속적인 염증을 야기

시킨다.

▪ IgE 

IL-4는 B 세포를 자극하여 IgE의 생산을 증가시킨다. 생산된 IgE는 혈관 내로 순환하다가 

조직 내 비만세포와 말초혈액 내의 호염구(basophil)의 표면에 있는 high-affinity IgE 

수용체에 부착되고, 이때 알레르기 항원이 IgE와 결합하게 되면 비만세포가 활성화되고, 

히스타민, 류코트리엔, 사이토카인 등 여러 염증 매개 물질이 분비된다.

▪ 류코트리엔(leukotriene) 

류코트리엔은 호산구 및 비만세포에 존재하며 기도수축 및 혈관투과성을 증가시키는 물질

이다. 만성적인 기도염증을 유발하며, 점액 생산을 촉진하는 물질이다. 
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▪ eotaxin 

호중구 특이성 C-C 케모카인(eosinophil specific C-C chemokine)이면서, 혈관 밖으로 

나온 면역세포들이 기도로 이동하는데 작용하는 대표적인 케모카인이다. 특히 알레르기 반응 

후 기도 조직으로 호산구의 이동을 촉진시키는 대표적인 물질이다. 

③ 관련기전 

▪ NF-κB pathway

알레르기 항원 혹은 산화적 스트레스로 야기된 기도 상피세포 손상으로 인해 NF-κB가 

활성화 된다. 주로 TNF-α와 IL-1β에 의해 활성화되며 알레르기성 염증 및 만성 염증 환자의 

기도 상피세포에서 활성이 증가하고, 이 때 세포는 염증 매개 물질을 다량으로 분비하게 

된다. 염증 매개 물질들은 폐포 대식세포와 호중구를 주로 활성화시키고, 단백분해효소가 

유리되면서 활성산소종과 함께 폐손상을 야기하게 된다.  

▪ MAPK pathway

Mitogen-activated protein kinase (MAPK)는 외부의 신호를 내부로 전달하여 세포의 

성장, 사멸, 그리고 분열에 중요한 역할을 한다. MAPK는 MAPKKK→MAPKK→MAPK로 

연결된 protein kinase cascade를 통하여 활성화된 후, 여러 가지의 표적 유전자의 발현을 

조절함으로써 세포 반응을 유발한다. 

▪ PTEN/PI3K/AKT pathway

PI3K의 저해가 기도 과민성을 약화시키고 기관지 조직으로의 호산구 침윤이나 호산구의 

활성화를 저해시켜 염증 유발을 억제하게 된다. 

▪ STAT6(signal transducer and activator of transcription 6)

B 세포에 있는 수용체와 Th2 세포에서 분비된 IL-4, IL-13 등이 결합하면 STAT6의 

신호전달 경로가 진행되고, 이로써 IgE 가 생성된다. 
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▪ eotaxin 

호중구 특이성 C-C 케모카인(eosinophil specific C-C chemokine)이면서, 혈관 밖으로 

나온 면역세포들이 기도로 이동하는데 작용하는 대표적인 케모카인이다. 특히 알레르기 반응 

후 기도 조직으로 호산구의 이동을 촉진시키는 대표적인 물질이다. 

③ 관련기전 

▪ NF-κB pathway

알레르기 항원 혹은 산화적 스트레스로 야기된 기도 상피세포 손상으로 인해 NF-κB가 

활성화 된다. 주로 TNF-α와 IL-1β에 의해 활성화되며 알레르기성 염증 및 만성 염증 환자의 

기도 상피세포에서 활성이 증가하고, 이 때 세포는 염증 매개 물질을 다량으로 분비하게 

된다. 염증 매개 물질들은 폐포 대식세포와 호중구를 주로 활성화시키고, 단백분해효소가 

유리되면서 활성산소종과 함께 폐손상을 야기하게 된다.  

▪ MAPK pathway

Mitogen-activated protein kinase (MAPK)는 외부의 신호를 내부로 전달하여 세포의 

성장, 사멸, 그리고 분열에 중요한 역할을 한다. MAPK는 MAPKKK→MAPKK→MAPK로 

연결된 protein kinase cascade를 통하여 활성화된 후, 여러 가지의 표적 유전자의 발현을 

조절함으로써 세포 반응을 유발한다. 

▪ PTEN/PI3K/AKT pathway

PI3K의 저해가 기도 과민성을 약화시키고 기관지 조직으로의 호산구 침윤이나 호산구의 

활성화를 저해시켜 염증 유발을 억제하게 된다. 

▪ STAT6(signal transducer and activator of transcription 6)

B 세포에 있는 수용체와 Th2 세포에서 분비된 IL-4, IL-13 등이 결합하면 STAT6의 

신호전달 경로가 진행되고, 이로써 IgE 가 생성된다. 
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(나) 만성염증상태개선

① 면역세포

▪ 총 염증세포(total inflammatory cell) 수

염증세포는 비만세포, 호중구, 호산구, 대식세포, 림프구 등을 포괄하고 있으며, 사이토카인, 

성장인자, 분해 효소를 분비하여 염증 반응 및 감염에 대한 방어 등에서 필수적인 역할을 한다. 

총 염증세포수는 염증 반응 지표로 활용할 수 있다. 

▪ 총백혈구(leukocyte) 수

백혈구는 크게 과립성과 무과립성으로 구분할 수 있고, 과립성에는 호산구, 호염기구, 

호중구가 있으며, 무과립성에는 림프구와 단핵구가 있다. 총 백혈구 수는 염증 반응 지표로 

활용할 수 있다.

▪ 호중구(neutrophil) 수

호중구는 만성 기도 염증 환자의 기관지폐포세척액 및 혈액 내에서 증가한다. 호중구의 

활성으로 인해 직접적으로 폐조직 파괴를 야기하게 되며,  호중구에는 단백분해효소가 존재

하므로 폐조직 파괴에 기여한다.

▪ 단핵구(monocyte) 수

단핵구는 만성 기도 염증환자에서 증가하며, 특히 CXCL에 의해 활성화된다. 

▪ 대식세포(macrophage) 

대식세포는 만성염증 호흡기 질환자의 기도, 폐실질과 기관지폐포세척액에서 정상인보다 

5~10배 이상 증가된 경향을 보이며, 질환의 중증도와 상관성이 있다. 대식세포의 활성화는 

TNF-α와 IL-8, CXC 화학주성물질 등의 염증매개물질을 생성하고 동시에 MMP-2, MMP-9 

등의 단백분해효소를 분비하여 폐조직을 손상시킨다.  

▪ CD4+ T 세포(Th1, Th17)

만성염증에 의해 자극된 전구 T 세포는 Th1과 Th17 세포로 분화하게 된다. CD+ Th1

세포는 IFN-γ를 직접적으로 분비하고, 대식세포, 호중구, 호산구, CD8+ T세포, B 세포 등의 

여러 가지 염증 세포들을 손상된 조직으로 동원하게 된다. Th17 세포는 호중구를 기도 내 염증 

부위로 집중시키는 데 관여한다. 기도 내 만성염증 시에는 혈액 및 폐 조직 중 Th17 세포의 수가 

증가하고, 일반적으로 FEV1의 기능을 저해하고, 기류의 흐름을 방해하는 것으로 알려져 있다. 
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▪ CD8+ T 세포 

만성염증에 의해 기도, 소기도, 폐실질에 널리 분포하고, 그 숫자가 많을수록 기류 폐쇄와 

폐기종의 중증도가 심해지고 조직 손상에 관여하는 중요한 세포이다. 직접적으로는 세포 

자멸사를 촉진시켜 폐실질 파괴를 유도하게 된다.

② 면역물질

▪ 인터루킨; IL-1β, IL-6, IL-8 

Th1 세포에 의해 IL-1β, IL-6, IL-8의 사이토카인 및 화학주성물질이 분비되며, 만성 

염증을 지속적으로 발생시킨다. IL-1β의 경우 심각한 염증 상황에서 분비되며, 대식세포 

활성화와 호중구성 염증반응 유발과 관련이 있다. 

▪ TNF-α 

만성염증으로 활성화된 대식세포 및 기도 상피세포에서 분비되며, 지속적인 염증을 야기

시킨다. 호중구성 염증 반응을 자극하고, 대식세포를 활성화시킨다. 

▪ TGF-β 

만성염증으로 활성화된 기도 세포에서 증가되며, 과립구 모집에 관여한다. 소기도의 섬유화에 

기여하는 면역 지표로 활용된다. 

▪ IgG 

알레르기성 기도 염증 및 만성기도염증 환자에서 IgG의 수준이 높게 나타나고 있어 기도 

염증의 면역 지표로 활용된다.

▪ IFN-γ

호흡기 내 만성염증 시 Th1의 전사인자를 자극하고 Th1 림프구를 활성화시킨다. 특히 

T-bet 인자를 자극하여 IFN-γ를 지속적으로 생성하는 positive loop로 작용한다. 

▪ CXC ligand(CXCL1, CXCL2)

단핵구를 기도 염증부위로 이동시키는 데 관여한다. 기도 내 만성 염증 시 BALF (Bronchoalveolar 

Lavage Fluid)와 객담내 CXCL1이 매우 증가한다.
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▪ CD8+ T 세포 

만성염증에 의해 기도, 소기도, 폐실질에 널리 분포하고, 그 숫자가 많을수록 기류 폐쇄와 

폐기종의 중증도가 심해지고 조직 손상에 관여하는 중요한 세포이다. 직접적으로는 세포 

자멸사를 촉진시켜 폐실질 파괴를 유도하게 된다.
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Th1 세포에 의해 IL-1β, IL-6, IL-8의 사이토카인 및 화학주성물질이 분비되며, 만성 

염증을 지속적으로 발생시킨다. IL-1β의 경우 심각한 염증 상황에서 분비되며, 대식세포 

활성화와 호중구성 염증반응 유발과 관련이 있다. 

▪ TNF-α 

만성염증으로 활성화된 대식세포 및 기도 상피세포에서 분비되며, 지속적인 염증을 야기

시킨다. 호중구성 염증 반응을 자극하고, 대식세포를 활성화시킨다. 

▪ TGF-β 

만성염증으로 활성화된 기도 세포에서 증가되며, 과립구 모집에 관여한다. 소기도의 섬유화에 

기여하는 면역 지표로 활용된다. 

▪ IgG 

알레르기성 기도 염증 및 만성기도염증 환자에서 IgG의 수준이 높게 나타나고 있어 기도 

염증의 면역 지표로 활용된다.

▪ IFN-γ

호흡기 내 만성염증 시 Th1의 전사인자를 자극하고 Th1 림프구를 활성화시킨다. 특히 

T-bet 인자를 자극하여 IFN-γ를 지속적으로 생성하는 positive loop로 작용한다. 

▪ CXC ligand(CXCL1, CXCL2)

단핵구를 기도 염증부위로 이동시키는 데 관여한다. 기도 내 만성 염증 시 BALF (Bronchoalveolar 

Lavage Fluid)와 객담내 CXCL1이 매우 증가한다.
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③ 관련 효소 

▪ iNOS(inducible nitric oxide synthase)

iNOS는 L-arginine을 산화시켜 L-citrulline과 NO를 생성하며, 사이토카인의 자극으로 

발현된다. 

▪ COX-2(cyclooxygenase-2) 

COX-2는 arachidonic acid를 PGE2로 전환시키는 효소로 염증이나 면역자극에 의해 

발현된다. 

➃ 관련기전 

▪ NF-κB pathway

알레르기원 혹은 산화적 스트레스로 야기된 기도 상피세포 손상으로 인해 NF-κB가 활성화 

된다. 주로 TNF-α와 IL-1β에 의해 활성화되며 알레르기성 염증 및 만성 염증 환자의 기도 

상피세포에서 활성이 증가하고, 이 때 세포는 염증 매개 물질을 대량으로 분비하게 된다. 

염증 매개 물질들은 폐포 대식세포와 호중구를 주로 활성화시키고, 단백분해효소가 유리

되면서 활성산소종과 함께 폐손상을 야기하게 된다.

▪ MAPK pathway

Mitogen-activated protein kinase (MAPK)는 외부의 신호를 내부로 전달하여 세포의 

성장, 사멸, 그리고 분열에 중요한 역할을 한다. MAPK는 MAPKKK→MAPKK→MAPK로 

연결된 protein kinase cascade를 통하여 활성화된 후, 여러 가지의 표적 유전자의 발현을 

조절함으로써 세포 반응을 유발한다. 

▪ PTEN/PI3K/AKT pathway

PI3K의 저해가 기도 과민성을 약화시키고 기관지 조직으로의 호산구 침윤이나 호산구의 

활성화를 저해시켜 염증 유발을 억제하게 된다.
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(다) 기관지 내 항산화능 개선

① 항산화효소(GPx, GSH, SOD, catalase) 활성

항산화 효소 중 SOD, catalase, glutathione peroxidase(GPx) 등의 활성은 기도 염증을 

저해시키는 데 관여한다. 

➁ 과산화물질 농도(ROS, 8-isoprostane, H2O2, nitric oxide(NO))

과산화물질에 의한 산화적 스트레스는 질환의 중증도에 관여하고, 염증반응을 더욱 촉진

시키는 역할을 한다. 기도 내 만성질환자에서는 ROS와 H2O2의 과산화물질 발현량이 증가

한다. 지질과산화의 지표인 8-isoprostane도 객담 내 증가된다. 산화적 스트레스와 더불어 

기도 세포 내 생성되는 NO는 과산화물질과 결합하여 강력한 라디칼인 peroxynitrite를 

형성하고, 이는 기도 내 단백질의 nitrosylation을 초래하게 된다. 

(2) 병리적 지표 

(가) 근육수축 정도 개선 

① 기도 평활근 수축정도

기도 평활근의 수축은 알레르기성 및 만성 기도 염증의 결과로 나타나는 현상 지표이다.

② 기도과민성측정(Penh value)

메타콜린으로 기도과민성을 측정하고, Penh는 기도저항을 나타내는 지표로서 활용된다. 

(나) 조직섬유화개선 

① 기관지 두께 

알레르기염증 및 만성기도염증 환자들에서 기도벽의 단면적이 현저히 두꺼워지므로, 조직 

섬유화 지표로 활용할 수 있다. 

② 평활근 두께 

알레르기염증 및 만성기도염증 환자들에서 평활근의 단면적이 현저히 두꺼워진다.
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(나) 조직섬유화개선 

① 기관지 두께 
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섬유화 지표로 활용할 수 있다. 

② 평활근 두께 

알레르기염증 및 만성기도염증 환자들에서 평활근의 단면적이 현저히 두꺼워진다.
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(다) 점액과분비 개선 

① 점액분비세포의 과증식

표면상피세포에서 점액이 분비되기 위해서는 상피세포에서 배상세포로의 이형성화

(metaplasia)가 필요하다. 이형성화가 진행됨과 더불어 점액생산이 증가하게 된다. 전체 

상피세포의 숫자는 변하지 않은 상태에서 비과립성 분비세포의 숫자가 줄어드는 것은 배상

세포들이 분화되었음을 의미한다. 배상세포의 이형성 자극은 박테리아나 바이러스 감염, 

알레르기성 천식, 담배연기, 기타 흡입성 자극물질들에 의해 야기된다.

② 점액(뮤신) 생성량

기도 점액은 인간의 기도 배상세포(goblet cell) 및 점막하 점액선(submucosal gland) 

등으로부터 생성, 분비되어 기도 내강 표면에 존재하면서 유해한 물질 제거에 중요한 역할을 

한다. 그러나 만성기관지염, 기관지 확장증 등의 만성 염증성 호흡기 질환에서는 끈끈한 점액의 

과다 생성 및 과다분비가 되어 기관내강 폐쇄, 기도 공기유입 저해 등을 유발할 수 있다. 

③ 점액생성 유전자 발현도(MUC5AC, MUC5B, MUC2)

겔 형성 뮤신 유전자는 MUC5AC, MUC5B, MUC2 등이 있으며, 특히 MUC5AC는 폐와 

기도표면 상피세포에서 다량 발견되는 뮤신이며, MUC5B는 타액선, 기관-기관지 점막하 

점액선에 존재하며, MUC2는 폐에서 일부 존재한다.

(3) 임상 지표 

(가)  기관・기관지 상태 측정 

① 기침 빈도, 가래 빈도, 가래 배출량 

기침과 가래는 호흡기 질환의 직접적인 지표가 된다.

② 노력성 폐활량(FVC), 1초간 노력성 호기량(FEV1), FEV1/FVC 비율

 노력성 폐활량(forced vital capacity, FVC)은 최대로 숨을 들이쉬게 한 다음 최대의 

노력으로 숨을 끝까지 내쉬게 했을 때 내쉰량이다. 숨을 최대로 들이쉰 다음에 자기의 노력을 

다해 내쉴 때 첫 1초간 내쉰량이 FEV1이 된다. 1초간 노력성 호기량(forced expired 

volume in one second, FEV1)은 첫 1초간 얼마나 빨리 숨을 내쉴 수 있는지를 보는 지표

이다. 보통 정상인은 자기 노력성 폐활량의 70% 이상을 첫 1초에 내쉴 수 있다. 즉 
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FEV1/FVC>0.7이 된다. 반면 노력성 폐활량에 비교하여 첫 1초에 내쉬는 양이 적다면 

FEV1/FVC<0.7가 되고, 이는 내쉬는데 장애가 있음을 시사한다. 따라서 FEV1/FVC는 기류

제한 유무를 확인하는 유용한 지표가 된다.

③ 최대호기유량, 최대흡기유량, 분당환기량

▪ 최대호기유량(Peak expiratory flow, PEF)

최대호기유량은 호흡근육을 이용하여 기도에서 공기를 얼마나 빨리 내쉴 수 있는가를 

측정하여 호흡기능의 임상 지표가 된다. 

▪ 최대흡기유량

최대호기유량은 호흡근육을 이용하여 기도에 공기를 유입시키는 양을 측정하여 호흡기능의 

임상 지표가 된다. 

▪ 분당환기량(Minute ventilation)

분당 환기량은 1분 동안 흡기와 호기되는 공기의 양을 뜻하며, 호흡기능의 안정화 지표가 된다. 

(나) 주관적 설문

① BCSS(Breathless, cough, and sputum scale) 설문지

BCSS 설문지는 주요 호흡기 증상인 호흡곤란, 기침, 가래의 증상평가 스케일이며, 기관지염의 

급성 악화 증상을 평가하는 데 주로 사용한다. 대상자 스스로 Likert의 5점 척도를 사용하여 

평가할 수 있는 자각증상 평가지이며, 주요 결과변수의 보조결과 변수로 사용할 수 있다. 

② CSS(기침증상점수, Cough Symptom score) 설문지 

기침의 빈도, 강도 등의 중증도를 주관적으로 간단히 평가할 수 있는 도구로 낮과 밤 각각 

기침으로 인한 불편도를 최소 0점 최대 5점으로 매긴다. 

③ LCQ(레스터기침설문조사, Leicester Cough Questionnaire)

간단하고 쉽게 작성할 수 있도록 영국에서 제작되었고 만성기침의 평가를 위해 가장 많이 

사용되는 설문으로 3개의 영역(신체적, 정신적, 사회적)에 대한 19개의 항목으로 구성된 

설문이다. 
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④ VAS(기침증상 시각 아날로그 척도, Cough Severity Visual Analogue Scale) 설문지 

기침의 주관적인 평가를 위해 흔히 사용되는 방법으로 100 mm의 선을 그어 양쪽 끝의 

‘기침 없음’에서 ‘최고로 심함’ 중 본인이 해당된다고 생각하는 위치에 상태를 표시하는 방법의 

검사이다. 

⑤ COAT(Cough Assessment Test) 설문지

기침은 외부 물질의 흡인으로부터 기관지와 폐를 보호하기 위한 반사기전이지만, 특정 

원인이 제거된 후에도 기침이 정상화되지 않고, 장기간(성인은 8주 이상, 소아는 4주 이상) 

지속될 경우 만성기침으로 구분하고 있다. 

⑥ 삶의 질 평가 설문지(EQ-5D)

건강 관련 삶의 질 측정도구(EQ-5D)문항은 130개 이상의 언어로 번역되어 다양한 분야에 

널리 이용되고 있는 삶의 질 평가 설문지이다. 특정 질환을 가진 환자뿐 아니라 일반 집단 

대상에서도 신뢰도와 타당도가 검증된 설문지이다. 

⑦ SGRQ 설문지(St. George's respiratory questionnaire, 세인트조지 호흡기 설문)  

SGRQ는 호흡기 증상에 있어 경증의 환자에서도 건강 관련 삶의 질 정도를 구분할 수 있다. 

만성적으로 소모적인 질환의 삶의 질을 향상시키는 것 역시 치료의 중요한 목표가 되고 있기 

때문에 일상생활 중의 수행능력과 삶의 질을 향상시키는 지표로 활용될 수 있다. 

⑧ CAT 설문지(COPD assessment test)  

만성 폐쇄성 폐질환(COPD) 평가테스트(CAT)로 호흡곤란에 대한 주관적 지표로 활용

할 수 있다. SGRQ의 설문지를 축약하여 만든 것으로 대상자의 육체적, 정신적 건강과 일상

생활에 미치는 영향을 평가하기 위한 것이다.

⑨ mMRC(modified medical research council dyspnea scale) 설문지 

호흡기능의 심각도를 평가하기 위해 미국 Thoracic society에서 고안된 방법이다. 

mMRC 설문지는 거리 및 계단 오르기의 정도에 따른 활동력과 관련된 5개의 척도(0, 1, 2, 

3, 4)를 사용하여 호흡곤란이 일상생활에 미치는 영향을 평가한다. 
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2. 주요 바이오마커의 측정 방법

(1) 염증관련지표

(가) 기관지 내 알레르기성 염증개선

① 면역세포

▪ 총 염증세포(total inflammatory cell) 수

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다. 또는 bronchoalveolar lavage fluid(BALF) 내 존재하는 각종 면역 세포의 

개수를 확인하기 위해 cytospin을 이용하여 면역 세포들을 슬라이드 글라스에 부착시킨 후 

hematoxylin & eosin(H&E 염색)(혹은 Wright’s 염색, Diff-Quick 시약) 염색 후 광학 

현미경이나 이미지 소프트웨어로 관찰할 수 있다. 또한, 자동 세포 카운터(automated cell 

counter)를 사용할 수 있다.

▪ 총 백혈구(leukocyte) 수

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다. 

▪ 호산구(eosinophil) 수

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다. 

▪ 비만세포(master cell)

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 
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소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 
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▪ 비만세포(master cell)

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 
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%를 계산한다. 일반적인 조직염색법을 이용하여 측정할 수도 있으며, 이때 염색시약은 

toluidine blue를 사용한다. 

▪ T 세포, B 세포 

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포수 및 

%를 계산한다. 

▪ T 세포 subunit(Th2, Th1/Th2 ratio)

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다. 

② 면역물질

▪ 인터루킨; IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-17, IL-23 

객담, 혈장, BALF 등에서 측정 가능하며, enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA), 

western blotting, reverse transcription ploymerase chain reaction(RT-PCR) 방법 등을 

이용한다. ELISA는 제조사가 제공한 방법으로 실험하며, 일반적으로 western blotting 

96-well에 각각의 1′-항체를 4℃, overnight으로 인큐베이션한다. Tween 20이 0.05% 

포함된 PBS로 well을 세척하고, 1% BSA로 blocking 한다. 각각의 well에 BALF 샘플을 넣고, 

2시간 상온에서 방치한다. 그 후 2′-항체를 이용하여 1시간 상온에 방치 및 기질/종료 시약을 

처리한 후 450nm에서 microplate reader로 측정한다. 상용화된 enzyme immunoassay 

kit는 제조사가 제공한 방법으로 분석한다. RT-PCR 분석을 위해서는 각 세포와 조직에서 

유전자 발현 분석을 위해 RNA를 추출하고, RTase, dNTP, Oligo-dT를 이용하여 cDNA를 

합성한다. 합성된 cDNA는 각 유전자 조건으로 real-time PCR을 실시한다. 각 유전자 발현은 

housekeeping 유전자(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, GAPDH 등)를 

internal control로 사용하여 상대적 정량값을 비교 분석한다. 

▪ TNF-α 

객담, 혈장, BALF 등에서 측정 가능하며, ELISA, western blotting, RT-PCR 방법 등을 

이용한다. ELISA, western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 바와 동일하다. 
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▪ IgE 

상용화된 ELISA kit를 활용하여 450 nm에서 microplate spectrophotometer로 측정

한다. 

▪ 류코트리엔(Leukotriene) 

세포배양 후 상층액 혹은 혈장을 이용하여 류코트리엔 농도를 측정할 수 있으며, ELISA나 

western blotting 방법을 이용한다. ELISA는 제조사가 제공한 방법으로 측정한다.

▪ eotaxin 

혈장, BALF에서 측정하며, ELISA, western blotting 등을 이용한다. ELISA는 450nm에서 

microplate reader를 이용하여 측정한다. 세포 내 eotaxin 발현도는 mRNA를 측정하며 

qRT-PCR을 이용한다.

③ 관련기전

▪ NF-κB pathway

기전은 주로 western blotting을 통한 단백질을 정량하고, mRNA를 이용한 RT-PCR을 

사용하기도 한다. luciferase 활성 측정으로 유전자 발현에 미치는 영향을 정량적으로 측정할 

수 있으며, 상용화된 Kit와 제조사가 제공한 방법에 따라 측정한다. 

▪ MAPK pathway

기전은 주로 western blotting을 통한 단백질 정량을 하고, mRNA를 이용한 RT-PCR을 

사용하기도 한다. RT-PCR 방법은 상기 명기한 바와 동일하다. 

▪ PTEN/PI3K/AKT pathway

기전은 주로 western blotting을 통한 단백질 정량을 하고, mRNA를 이용한 RT-PCR을 

사용하기도 한다. RT-PCR 방법은 상기 명기한 바와 동일하다. 

(나) 만성염증상태개선

① 면역세포

▪ 총 염증세포(total inflammatory cell) 수 

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색 시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 
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소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다. 또는 BALF 내 존재하는 각종 면역 세포의 개수를 확인하기 위해 cytospin을 

이용하여 면역 세포들을 슬라이드 글라스에 부착시킨 후 H&E 염색 후 광학 현미경으로 관찰

할 수 있다. 

▪ 총 백혈구(leukocyte) 수

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포수 및 

%를 계산한다.

▪ 호중구(neutrophil) 수

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다. 

▪ 단핵구(monocyte) 수

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다. 

▪ 대식세포(macrophage) 수

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 10분간 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 

소프트웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 

%를 계산한다.

▪ T 세포 subunit(Th1, Th17)

세포의 종류 및 수의 차이를 분석하기 위해서 각 세포 샘플을 염색시약에 정해진 항체를 

이용하여 염색한 후 유세포분석기(FACS)를 이용하여 분석한다. 분석 결과를 관련 소프트

웨어를 이용하여 세포를 분석하고, 분석한 세포 수와 백분율을 이용해 총 세포 수 및 %를 

계산한다. 
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② 면역물질

▪ 인터루킨; IL-1β, IL-6, IL-8 

BALF에서 분석할 수 있으며, ELISA, western blotting, RT-PCR 등을 이용할 수 있다. 

ELISA는 제조사가 제공한 방법으로 실험하며, 일반적으로 western blotting 96-well에 각각의 

항체를 4℃, overnight으로 인큐베이션한다. Tween 20이 0.05% 포함된 PBS로 well을 

세척하고, 1% BSA로 blocking 한다. 각각의 well에 BALF 샘플을 넣고, 2시간 동안 상온에서 

방치한다. 그 후 2′-항체를 이용하여 1시간 상온에 방치 및 기질/종료 시약을 처리한 후 

450nm에서 microplate reader로 측정한다. 상용화된 enzyme immunoassay kit는 

제조사가 제공한 방법으로 분석한다. RT-PCR 분석을 위해서는 각 세포와 조직에서 유전자 

발현 분석을 위해 RNA를 추출하고, RTase, dNTP, Oligo-dT를 이용하여 cDNA를 합성한다. 

합성된 cDNA는 각 유전자 조건으로 real-time PCR을 실시한다. 각 유전자 발현은 

housekeeping 유전자 (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, GAPDH 등)를 

internal control로 사용하여 상대적 정량값을 비교 분석한다. 

▪ TNF-α

BALF, 혈장 등에서 ELISA, western blotting, RT-PCR 방법을 이용하여 분석할 수 있다. 

ELISA, western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

▪ TGF-β 

BALF, 혈장 등에서 ELISA, western blotting, RT-PCR 방법을 이용하여 분석할 수 있다. 

ELISA, western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

▪ IgG 

BALF, 혈장 등에서 ELISA, western blotting, RT-PCR 방법을 이용하여 분석할 수 있다. 

ELISA, western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

▪ IFN-γ

BALF, 혈장 등에서 ELISA, western blotting, RT-PCR 방법을 이용하여 분석할 수 있다. 

ELISA, western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

▪ CXC ligand(CXCL1, CXCL2)

BALF, 혈장 등에서 ELISA, western blotting, RT-PCR 방법을 이용하여 분석할 수 있다. 

ELISA, western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 
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▪ CXC ligand(CXCL1, CXCL2)

BALF, 혈장 등에서 ELISA, western blotting, RT-PCR 방법을 이용하여 분석할 수 있다. 

ELISA, western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

기관·기관지 상태(기침・가래 등) 관련

39

③ 관련 효소 

▪ iNOS 

효소의 활성은 western blotting 및 RT-PCR을 이용하여 분석할 수 있다. Western 

blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

▪ COX-2

효소의 활성은 western blotting 및 RT-PCR을 이용하여 분석할 수 있다. Western 

blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

➃ 관련기전 

▪ NF-κB pathway

기전은 주로 western blotting을 통한 단백질 정량을 하고, RNA를 이용한 RT-PCR을 

사용하기도 한다. Western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

▪ MAPK pathway

기전은 주로 western blotting을 통한 단백질 정량을 하고, RNA를 이용한 RT-PCR을 

사용하기도 한다. Western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

▪ PTEN/PI3K/AKT pathway

기전은 주로 western blotting을 통한 단백질 정량을 하고, RNA를 이용한 RT-PCR을 

사용하기도 한다. Western blotting, RT-PCR 방법은 상기 명기한 내용과 동일하다. 

(다) 기관지내 항산화능개선

① 항산화효소(GPX, GSH, SOD, catalase) 활성

항산화 효소 중 SOD, catalase, GPx 등의 활성은 혈장이나 적혈구에서 측정한다. 각 

효소의 상용 kits로 검출하거나 SOD는 Oyanagui법, catalse는 Aebi법으로 540 nm에서 

흡광도를 측정한다. 

폐 조직 중 항산화효소의 활성은 폐 조직을 균질화하여 원심분리 후 상층액을 이용하여 

측정한다. 일반적으로 상용화된 enzymatic assay kit를 사용하여 측정하고, 제조사가 

제공한 방법에 따라 실험한다. 
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➁ 과산화물질 농도(ROS, 8-isoprostane, H2O2, NO)

▪ ROS 측정 

2′,7′-dichorofluorescein diacetate(DCF-DA)를 이용하여 세포 배양후 ROS 수준을 

측정할 수 있다. 간단하게는 세포를 serum-free RPMI 1640과 DCF-DA에서 배양한다. 

세포는 3.7% 포르말린으로 고정한 후 PBS로 세척한다. 세포 내 DCF-DA 감도는 microplate 

reader를 이용하여 495 nm/529 nm에서 측정한다. ROS 수준은 생존 세포에 대한 

DCF-DA 비율을 이용해서 계산한다. 또한, CellROX Green detection reagent를 이용할 

수 있다. 이는 형광 탐침을 이용하여 산화적 스트레스 정도를 측정할 수 있으며, ROS 정도가 

강해지면 밝은 녹색 형광 비율이 감소하게 된다. 정량적 분석을 위해서는 Muse Oxidative 

Stress Kit와 Muse cytometer를 이용할 수 있다. 키트 내부의 negative control과 positive 

control을 이용하여 계산한다. 

▪ H2O2 측정 

amplex red assay로 측정하고, 형광분석을 이용한다.

▪ 8-isoprostane 측정 

세포 상등액을 이용하여 일반적으로 상용화된 enzymatic assay kit를 사용하여 측정하고, 

제조사가 제공한 방법에 따라 실험한다. 

▪ NO 측정

NO는 Griess assay를 통해 세포 상등액을 이용하여 측정한다. 제조사가 제공한 방법으로 

실험을 진행하며, 일반적으로 세포 상등액과 Griess 염색 시약을 혼합하여 5분간 배양시킨 

후 아질산염의 농도를 microplate reader로 570nm에서 흡광도를 측정하여 분석한다. 

검량선 작성을 위해 sodium nitrite(NaNO2)를 표준품으로 하여 비교한다.
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(2) 병리적 지표 

(가) 근육수축 정도 개선 

① 기도 평활근 수축정도

Epithelium intact와 denuded tracheal ring(TR)을 챔버를 활용하여 측정한다. 동물을 

희생한 후 기관을 4-5㎜ 정도로 절단한다. Epithelium을 제거하고, TR을 이용해 한쪽은 

Krebs 용액 속에 연결하고, 다른 한쪽은 strain gauge transducer에 연결한다. Carbachol 

또는 아세틸콜린을 투여해 기도 평활근을 수축시킨 후 시험물질을 이용하여 수축 변화 정도를 

관찰한다. 

세포의 경우 공초점(Confocal) 현미경을 이용하여 세포 내 칼슘이온 농도를 측정하여 

수축정도를 판단할 수 있다.

② 기도과민성측정(Penh value)

챔버 내에서 메타콜린을 농도별로 초음파 연무기로 스프레잉한다. 기관지 수축정도는 

whole-body plethysmography를 이용하여 측정하고, 에어로졸로 3분간 흡입 후 3분 

동안의 enhanced pause(Penh) 값을 구하여 기도 저항성을 측정한다. 공식은 다음과 같다. 

Penh = (Te/TR-1) × PEF/PIF

Te: 흡기 끝에서 다음 흡기까지의 시간(ch)

RT: 호기동안 호기량이 일회호흡양의 30%가 남을 때 까지 걸리는 시간 

PEF: peak expiratory flow rate (mL/s) 

PIF: peak inspiratory flow rate (mL/s)

(나) 조직섬유화개선 

① 기관지 두께 

기관지 하부의 섬유화 정도는 masson's trichrome 염색으로 측정하고, 기저막 하부에 

교원섬유가 염색된 푸른색의 화소수를 측정하여 퍼센트로 계산한 섬유화지수(fibsis index)를 

구하거나 기관지 직경을 측정한다. 루멘직경의 측정과 가장 긴 부분에 걸쳐 평활근의 가장 

바깥층 원형 또는 타원형 기관지에서 가장 짧은 수직 부분을 이미지 프로그램을 이용하여 

형태학적으로 측정한다. 



건강기능식품 기능성 평가 가이드

42

② 평활근 두께 

Masson’s Trichrome 염색을 시행하여 기저막 하부에 평활근으로 염색되는 부위의 면적을 

측정한다. 모든 기관지는 기저막 둘레의 길이를 기준으로 크기가 유사하고 비교적 원형 모양을 

띄는 2개 또는 3개를 정해 평균값을 계산한다. 또는 hydroxy proline assay, Sircol assay를 

활용할 수 있다. Hydroxy proline assay는 검체를 가수분해시킨 뒤 상층액에 수산화나트륨 

수용액을 첨가하여 중화한다. 콜라겐 표준품을 이용하여 표준용액을 조제한 후 염산 용액을 

이용하여 희석하고 수산화나트륨 수용액을 첨가하여 중화한다. 중화한 시료와 표준용액에 

chloramine-T 용액을 분주한다. 그 후 시료에  ehrlich’s aldehyde reagent를 첨가한다. 

최종 반응 후 분광광도계로 550 nm에서 흡광도를 측정한다. Sircol assay는 폐 조직의 콜라겐 

축적 정도를 판단할 수 있으며, 상용화된 sircol collagen assay kit를 이용하고, 매뉴얼에 

따라 측정한다. 콜라겐 축적 정도는 조직학적 염색법에 따라서도 측정가능하며 sirius 

red-picric 용액을 이용하여 염색한다. 염색된 조직은 현미경을 이용하여 관찰하며, 이미지 

프로그램으로 축적량을 산정한다. 

(다) 점액과분비개선 

① 점액분비세포의 과증식

기관지 상피세포에서 술잔세포는 periodic acid-schiff(PAS) 염색으로 확인하고, 전체 

기관지 상피세포 중에서 PAS에 염색되는 세포의 비율에 따라서 5단계로 점수를 부여하여 

측정한다. 즉 PAS 양성 세포가 하나도 없는 경우는 0점, 25% 미만이 양성인 경우는 1점, 

25-50% 미만이 양성인 경우는 2점, 50-75% 미만이 양성인 경우는 3점, 75-100% 미만이 

양성인 경우 또는 점액에 의해 기관지가 막힌 경우는 4점으로 한다.

② 점액(뮤신)생성량

가래를 없애는 거담활성 측정은 마우스 모델을 이용한 페놀레드 배출법으로 측정한다. 

페놀레드를 복강 주사하고 30분 후 동물모델의 기관(trachea)을 분리한다. 분리된 기관은 

세척하고, 원심분리 후 상등액을 분리하고, 수산화나트륨 시약을 첨가한다. 546 nm에서 

흡광도를 측정하여 배출된 페놀레드의 농도로 거담 활성을 평가한다.  

세포에서는 뮤신생성량을 세포배양 후 상층액에서 enzyme-linked lectin-assay를 이용

하여 측정한다. 

③ 점액생성 유전자 발현도(MUC5AC, MUC5B, MUC2)

기전은 주로 western blotting을 통한 단백질 정량을 실시하고, RNA를 이용한 RT-PCR을 

사용하기도 한다. 
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② 평활근 두께 
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(3) 임상 지표 

(가) 기관・기관지 상태 측정 

① 기침빈도, 가래 빈도, 가래 배출량 

기침, 가래 빈도 등은 인체적용시험 시에는 주관적 문답으로 진행한다. 동물실험의 경우 

챔버를 이용하여 기침 빈도를 측정한다. 챔버 내에서 시험물질을 스프레이하여 시험 시작전과 

후의 특정시간동안(예. 2분) 기침 빈도, 기침 정도를 확인할 수 있다. 동물의 가래는 거담활성

으로 측정하며, 페놀레드시약을 복강 내 주사하고, 동물 희생 후 기관지를 분리하고, 기관지에 

식염수를 통과시켜, 식염수를 받아낸다. 이후 식염수는 1 mL NaHCO3를 첨가한 후 558nm의 

분광광도계를 이용하여 흡광도를 측정한다.

② 노력성 폐활량(FVC), 1초간 노력성 호기량(FEV1), FEV1/FVC 비율

폐기능검사는 spirometry를 이용하여 대상자가 시간에 따라 호기와 흡기의 부피와 유량을 

측정한다. 동물시험 시 일 호흡량(tial volume)과 호흡률은 MP-35 등의 설비를 이용하여 

측정할 수 있다.

③ 최대호기유량, 최대흡기유량, 분당환기량

인체적용시험시 최대호기유량과 최대흡기유량은 호기유속기(peak flow meter)를 이용

하여 측정하고, 기도가 좁을수록 점수가 낮아진다. 

분당환기량은 1회 호흡량과 분당호흡수에 의해 결정되고, 안정 시 분당 호흡수는 약 12회 

정도이고, 1회 호흡량은 약 0.5 L 정도이다. 

④ 호기산화질소(FeNO; Fractional Exhaled Nitric Oxide) 

호기산화질소(FeNO) 검사는 기도 염증 정도를 확인하는 검사로 측정기에 연결된 마우스

피스를 물고 약 10초간 일정한 속도로 숨을 내쉬게 하여 검사한다.
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(나) 주관적 설문

① BCSS 설문지

호흡곤란, 기침, 객담 3가지 분류에 대해 각각 5점 척도로 기록하게 되어있고, 0(무증상)~ 

4(매우 심각) 단계까지 있다. 

How much difficulty did you have breathing today?

0=None - unaware of any difficulty
1=Mild – noticeable during strenuous activity (e.g. running)
2=Moderate – noticeable during light activity (e.g. bedmaking)
3=Marked – noticeable when washing or dressing 
4=Severe – almost constant, present even when resting

How was your cough today? 

0=None – unaware of coughing
1=Rare – cough now and then
2=Occasional – less than hourly
3=Frequent – one or more times an hour
4=Almost constant – never free of cough or need to cough 

How much trouble was your sputum today? 

0=None - unaware of any difficulty
1=Mild – rarely caused problem
2=Moderate – noticeable as a problem 
3=Marked – caused a great deal of inconvenience
4=Severe – an almost constant problem

그림 10. BCSS 설문지 

[출처: Leidy et al. Respir Med. 2003, 97(Suppl A):S59-S70]

② CSS 설문지 

낮과 밤 각각의 기침 빈도, 강도 등의 중증도를 주관적으로 평가하는 도구로 기침으로 인한 

불편도가 전혀 없으면 0점, 최대로 심한 경우에는 10점이 된다. 
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그림 11. CSS 설문지

[출처: 대한결핵 및 호흡기학회, 기침진료지침(2020)]

③ LCQ 설문지

기침에 따른 삶의 질을 측정하기 위한 19문항으로 구성되어 있고 신체적, 정신적, 사회적 

영역으로 나누어져 있고 각각 1점에서 7점의 점수로 되어 있어 점수가 높을수록 건강한 상태를 

의미한다. 
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그림 12. LCQ 질문지

[출처: 대한결핵 및 호흡기학회, 기침진료지침(2020)]

④ VAS 설문지 

기침의 심한 정도에 대한 주관적 평가 방법으로 기침의 강도를 0에서 10까지 측정하는 것

으로 기침 없음에서 최고로 심함으로 해석한다. 기침이 나올 것 같은 충동의 정도, 기침의 빈도, 

기침의 강도 등에도 각각 사용될 수 있다. 
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그림 13. VAS 설문지

[출처: Allergy Asthma RespirDis. 5(5):262-268(2017)]

⑤ COAT 설문지

가래, 기침, 호흡곤란 등을 0~4점으로 점수화한다. 점수가 높을수록 나빠짐을 의미한다. 

COAT는 기침의 심한 정도를 측정하기 위한 설문지로 5가지 문항(기침의 빈도, 일상생활의 

장애, 수면 장애, 피로감, 기도 과민성)으로 구성된다. 각 문항당 0~4점 척도로 총 점수는 

0~20점이다. 

그림 14. COAT 설문지 

[출처: Koo et al. Respirology. 2019, 24(6):551-557]

⑥ 삶의 질 평가 설문지

주관적 설문지로 삶의 질에 대한 평가를 점수화하고 각 구분별로 레벨이 올라갈수록 질은 

나빠짐을 의미한다. 
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EuroQol그룹에서 개발한 일반적 건강관련 삶의 질(health related quality of life, 

HRQOL) 측정도구로 운동능력(mobility), 자기관리(self-care), 일상활동(usual 

activities, 예: 일, 공부, 가사일, 가족 또는 여가 활동), 통증/불편감(pain/discomfort), 불안

/우울감(anxiety/ depression)의 5개 차원으로 구성되어 있고 3가지 척도(어려움 없음, 약간 

어려움, 어려움 많음)로 분류하고 있다. 

차원 항목 척도

운동능력
나는 걷는데 지장이 없다
나는 걷는데 다소 지장이 있다
나는 종일 누워있어야 한다

□
□
□

자기관리
나는 목욕을 하거나 옷을 입는데 지장이 없다
나는 혼자 목욕을 하거나 옷을 입는데 다소 지장이 있다
나는 혼자 목욕을 하거나 옷을 입을 수가 없다

□
□
□

일상활동
나는 일상활동을 하는데 지장이 없다
나는 일상활동을 하는데 다소 지장이 있다
나는 일상활동을 할 수가 없다

□
□
□

통증/불편
나는 통증이나 불편감이 없다
나는 다소 통증이나 불편감이 있다
나는 매우 심한 통증이나 불편감이 있다

□
□
□

불안/우울
나는 불안하거나 우울하지 않다
나는 다소 불안하거나 우울하다
나는 매우 심하게 불안하거나 우울하다

□
□
□

그림 15. EQ-5D 질문지 

[출처: Kim et al. Qual Life Res. 2005, 14(5):1401-1406]

⑦ SGRQ 설문지 

SGRQ 점수는 총 100점으로 합산할 수 있으며, 점수가 높을수록 호흡기 증상이 나빠짐을 

의미하고, 0점에 가까울수록 삶의 질이 가장 좋은 것으로 해석한다. 

총 50개의 문항으로 구성되어 있으며, ‘증상 심각도’, ‘신체활동’, ‘영향정도’에 대한 영역

별 판단과 ‘총 점수’로 구분하여 판단할 수 있다. 증상의 심각도는 최근 4주간의 경험을 바탕

으로 판단하며, 신체활동은 일상생활능력을 기준으로 판단한다. 영향정도는 현재 발생하는 

호흡기 증상으로 인해 일상생활에 미치는 영향을 판단할 수 있으며, 총 점수는 모든 영역의 

점수를 합산한다.
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그림 16. SGRQ 설문지

[출처: Jones et al., Am Rev Respir Dis, 145:1321-1327(1992)]

⑧ CAT 설문지 

총 8가지 문항으로 구성되어 있고, 각 문항이 0-5점으로 평가한다. 각 문항의 점수를 합산

하여 0~40점까지 산정하고 점수가 높을수록 호흡기 증상이 삶의 질에 심각한 영향을 미치는 

것으로 판단한다.
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그림 17. CAT 설문지

[출처: Hwang et al. Tuberc Respir Dis (Seoul), 2013, 74: 256-263]

⑨ mMRC scale

호흡기능의 심각한 정도를 각 문항의 점수에 따라 호흡기능을 판단한다. 0점과 1점은 

심각성이 좀 덜한 편이며, 2점 이상이면 호흡곤란 정도가 심하다고 판단한다.

그림 18. mMRC

[출처: Bestall et al. Thorax. 1999, 54:581-586]
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3. 시험 설계 시 고려사항

가. 시험관시험

(1) 시험계 

인간기도평활근세포(ASMC), 인간기도상피세포(NHBE), 대식세포(rat alveolar macrophage, 

Raw 264.7 cell), 기관지상피세포(primary branchail epithelial cell)를 활용하여 염증성 

사이토카인이나 염증개선 기전 연구에서 단백질 발현 변화 등을 관찰한다. 세포는 대부분 

LPS, TNF-α 또는 산화적 스트레스로 염증을 자극한다.

(2) 바이오마커

원료의 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

관찰하고자 하는 목적에 따라 다양한 모델을 사용하여 기관・기관지 상태 개선에 대한 

효과를 종합적으로 판단하며, 사용되는 동물모델의 예는 표 4와 같다. 

동물모델 유도방법

알레르기 염증 
유도 모델 

Ovalbumin-induced BALB/c

ODE(유기먼지추출물)-induced C57BL/6

만성 염증 
유도모델

Cigarette smoke induced SD rat 

ODE(유기먼지추출물)-induced C57BL/6

LPS-induced BALB/c

PM(미세먼지)-induced SD rat

표 4. 동물모델 사례
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(2) 바이오마커

실험동물을 대상으로 원료의 작용기전을 설명하기 위해 바이오마커의 양, 활성, 단백질 발현, 

mRNA 발현 등을 측정한다.

(3) 통계처리

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

다. 인체적용시험

(1) 시험대상

(가) 시험대상자(예시)

▪ 40세 이상 80세 이하의 성인 

▪ ex-smoker(시험시작 3개월 이전에 금연한 자)

▪폐활량 검사, 영상 검사 등을 통해 만성폐질환 증상이 있더라도 규칙적인 약물치료가 

필요하지 않은 자 
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(나) 대상자 제외기준(예시)

(2) 시험설계

시험디자인은 무작위배정(randomization), 위약대조연구(Randomized, controlled 

trial, RCT)를 기본으로 한다. 연구대상자는 통계적으로 power calculation을 수행하여 

대상자수 산출방법을 적절히 가지도록 한다. 

연구에 참여한 연구대상자들의 기초 특성이 자세히 고려될 수 있도록 하며, 선정 및 배제

기준을 고려하여 선택된 대상자의 기초특성에 대한 차이 분석이 필요하다. 특히 시험물질 

순응도를 반드시 확인하여, 군간 순응도 차이가 나타나지 않도록 함이 권장된다.  

시험기간 및 섭취량은 2주~16주까지 광범위하게 조사되고 있으므로, 시험물질에 따른 

적절한 중재기간을 설정할 수 있도록 한다. 

 시험 결과에 영향을 미칠 수 있는 중요한 요소(성별, 연령, 흡연력, 음주력, 약물복용력, 

음주습관, 알레르기원, 비만도, 식이섭취량, 신체활동량, 선행・병용약물 복용, 동반질환, 

계절, 직업 등)가 편중되지 않도록 한다. 

○ 현재 흡연자

○ 질병상태

 • alpha1-antitrpysin 결핍증 

 • 지난 3개월간 천식, 만성염증상태, 전신감염상태였던 경우 

 • 간질환 혹은 심장질환이 있는 경우 

○ 생리적 상태

 • 임신부, 임신을 준비하는 사람

 • 수유부

○ 약물복용

 • 약물중독

 • 면역억제제 복용자 

 • 항혈전제, 항당뇨제, 항우울제 복용자 

 • 글루코코르티코이드 복용자

○ 생활 습관

 • 알코올 섭취 > 20 g/일(여성, 맥주 2잔 혹은 소주 2잔), 30 g/일(남성, 맥주3잔 혹은 

소주3잔)

○ 알레르기

 • 시험물질에 대한 알레르기/부작용이 있는 자

○ 기타

 • 시험시작 2주 이내에 호흡기 건강개선과 관련된 건강기능식품을 복용한 자

 • 최근 3개월 내 다른 임상 실험 참가자

 • 그 외 연구자에 의해 실험에 부적합하다고 판단되는 사람

 • 만성 호흡기 질환을 갖고 있어 약물 치료자는 제외
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(3) 바이오마커

바이오마커는 기전별로 다양한 지표들이 포함되어 있기 때문에 연구 목적에 부합하는 

기전을 선정하고, 관련된 바이오마커의 결과에 일관성이 나타나야 한다.(Ⅲ. 기능성 시험방법 

1. 가. 연구유형별 바이오마커 참고)

(4) 통계처리

인구학적 자료 및 기초특성의 측정지표에 대한 통계분석 방법을 기술하고 분석군(ITT, 

FAS, PP)에 대해 명확하게 정의하여 주분석군 설정에 대한 설명이 계획서와 결과보고서에 

기술되도록 한다. 또한, 기능성 평가지표에 대한 통계분석방법 및 중도탈락자 및 결측 처리에 

대한 통계분석 방법을 명확히 한다. 연구 개시 후 측정 시기 및 방법의 변화가 있는 경우, 

그 변경 사유를 기술하여야 하며, 층화 분석, 보정분석 등이 제출된 경우, 사전 계획 여부가 

기술되도록 한다. 이때, 각 군별 기능성 평가지표에 대한 분석 결과에 사용된 통계분석 방법, 

군간 통계적 유의성, 시험대상자 수, 평균, 표준편차 등이 확인될 수 있도록 하여야 하며 통계

분석 방법의 변경이 있는 경우, 변경사항에 대해 기술하도록 한다. 시험결과는 대조군과 

시험군을 통계적으로 비교하여 p<0.05 수준에서 유의성을 판정한다.
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11..  종종속속변변수수가가  범범주주형형일일  경경우우

 ○ 범주형 변수는 크게 명목 척도와 순위 척도로 구분할 수 있음

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

않는 범주형 척도

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

범주형 척도

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

있는 변수임

 1.1. Chi-square test

  - 두 군간의 차이를 비교할 때 사용됨

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

 1.2. McNemar’s test

  - 군 내의 전후 차이를 비교할 때 사용됨

22..  종종속속변변수수가가  연연속속형형이이고고  비비교교군군이이  22개개일일  경경우우

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

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

  2.1.1. Wilcoxon’s signed-ranks test

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

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

  2.2.1. Wilcoxon’s rank sum T-test

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

 2.3. Linear mixed effect model

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

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

효과의 크기(slope), linear function의 절편(intercept) 등의 방문시점, 대상자 등에 따른 

고정효과(fixed effect) 또는 무작위효과(random effect)의 여부를 결정하여 model안에 

혼합(mixed effect)하여 적용할 수 있음
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  33..  종종속속변변수수가가  연연속속형형일일  경경우우  AANNDD  비비교교군군이이  33개개  이이상상일일  경경우우

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

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

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

않는경우 사용

※ 변수 분포의 정규성 검정
○ 정규성 검정 방법은 Kolmogorov-Smirnov test, Shapiro-Wilk test 등의 방법으로 

검정할 수 있음. 일반적으로 p value가 0.05 미만일 경우, 정규분포를 따르지 않는 
것으로 판단함. 그러나 현실에서 해당 기준에서 정규분포를 따르는 경우가 많지 않으므로, 
p value가 0.05 이상이더라도 marginal한 p value를 확인하거나 Q-Q plot을 육안으로 
확인하는 등 연구자가 자의적으로 정규분포를 따르는 것으로 판단할 수 있음

○ 군 당 sample size가 30 이상인 경우, 중심극한정리를 이용하여 정규성을 가정하는 
경우가 있음. 그러나 중심극한정리는 표본집단이 대표하는 모집단이 무한모집단이라는 
가정 하에 사용됨. 즉, 모집단에 대한 가정이 불확실한 경우 또는 유한모집단인 경우가 
있으므로 군 당 sample size가 30 이상이라고 해도 정규성 검정이 필요할 수 있음. 
또한 30명이라는 기준은 연구자가 임의적으로 설정한 것임을 고려하여 절대적인 기준이 
되지 않을 수 있음

44..  교교란란변변수수  보보정정이이  필필요요한한  경경우우

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

배정되므로, 교란변수를 통제할 수 있는 설계의 연구임. 그러나 우연에 의해 

baseline의 특성이 군 간 차이를 보이는 경우가 발생할 수 있음. 이럴 경우, 연구자는 

해당 변수를 공변량(covariate)으로 model에 포함시켜 분석할 수 있음. 그러나 

가능할 경우, randomization block으로 생성하여 randomization 단계에서 

층화무작위배정 등으로 미리 불균형을 방지하는 것이 바람직할 수 있음

 4.1. ANCOVA

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

 4.2. Linear mixed effect model

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

인체적용시험에서 시험물질의 섭취로 인한 안전성 평가를 위해 활력징후, 심전도 검사, 

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

내용에 따라 안전성 평가항목이 추가될 수 있다.

※ [참고] 안전성 검사항목(예시)

· (활력징후) 체중, 체온, 맥박, 혈압 등

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

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

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