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Abstract

Functional food research has been struggling to 
demonstrate their beneficial effects in human, how-
ever, the physiological changes in humans who are in 
the target for functional food are very subtle and long 

term. In addition, it is difficult to obtain significant 
beneficial effect because of the necessity of using 

relatively healthy subjects. Relatively healthy subjects 
are homeostatic, and most of the biomarkers maintain 
a certain level under the “normal” or “resting” state. 
Moreover, due to wide inter-individual variation, it 
is difficult to detect significant changes. To address 
this problem, research has been actively conducted to 

identify the efficacy of natural products using ‘omics’ 
and ‘bioinformatics’ technology. In this review, we 
would like to introduce the human intervention stud-
ies applied homeostatic challenge model.

Keyword: Functional food, human intervention 
study, challenge model, homeostasis

서론

2004년 건강기능식품에 관한 법률이 정착된 이후 

식품 기능성 연구는 기하급수적으로 증가하고 있

다. 농림축산식품부, 산업통상부, 중소기업청 등 각 

정부부처에서도 2000년도 이후 건강기능식품 개발
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에 많은 연구비를 투자하고 있다(Kim 등, 2009). 이
처럼 기능성식품 개발에 많은 연구들이 진행되고 

있으나 여전히 산업체, 학계에서는 기능성식품 개

발에 많은 어려움을 느끼고 있다. 이는 아마도 사

람을 대상으로 하는 연구가 필수적으로 동반되어야 

하나 식품의 기능성을 사람을 대상으로, 특히 비교

적 건강한 사람을 대상으로 하는 연구에서 유의미

한 결과를 얻는 것이 매우 어렵기 때문이라 판단된

다. 식품의약품안전처에서는 이러한 어려움을 해결

하기 위해 건강기능식품 인체적용시험 가이드라인, 

인체적용시험 설계서, 기능성별 여러 가이드라인을 

발행해왔으나 여전히 실제 연구에서의 어려움을 해

결하기에는 어려움이 있다. 건강기능식품에 관한 

법률에 의하면 “기능성”이란 “인체의 구조나 기능

에 대하여 영양소를 조절하거나 생리학적 작용 등

과 같은 보건 용도에 유용한 효과를 얻는 것을 말한

다”라고 되어 있다(MFDS, 2018). 이는 식품의 기능

성 표시란 “건강함”을 식품을 통해 얼마나 유지할 

수 있는지를 표시로 나타내주는 것이라고 판단된

다. “건강”은 1948년 WHO에 의해 “단순히 질병이

나 병약함이 없는 상태가 아닌 육체적, 정신적, 사

회적으로 완벽한 웰빙의 상태”라고 정의되어 왔다

(WHO, 2006). 물론 식품은 이러한 “건강”에서 중

요한 역할을 하고 있다. 하지만 최근의 식품의 기

능성에 관한 연구가 활발히 진행되면서 식품의 기

능성을 인체에서 규명하기가 매우 어렵다고 느껴지

고, 이 원인이 단순히 효과의 크기가 적기 때문이 

아니라 건강에 기여하는 영향을 확인하기 위한 바

이오마커나 연구 방법에 근본적인 원인이 있을거라 

판단되고 있다(Stroeve 등, 2015). 대부분의 인체 중

재연구에서 사용하는 바이오마커는 질병의 위험을 

확인하는 surrogate 마커이기 때문이다(Fig 1). 
이러한 어려움에 Huber 등(2011)은 “건강함”에 

대하여 기존의 WHO 정의와 다른 정의를 내린 바 

있다. 이들이 정의하는 “건강함”은 유연성(flexibil-
ity), 적응력(adaptability), 탄성(elasticity), 강건함

(robustness) 등으로 설명할 수 있다. 이러한 관점에

서 식품과 관련한 대사에서의 건강함이란 “외부의 

스트레스에 얼마만큼 유연하게 잘 대응할 수 있는

지”로 정의할 수 있으며 이를 phenotypic flexibility
라고 명명할 수 있을 것이다. 따라서 이제 식품의 

기능성 연구에서는 “질병의 위험”을 확인할 수 있

는 바이오마커 뿐 아니라 “건강함”을 확인할 수 있

Fig 1. Characteristics in nutritional biomarkers
Fig 2.  Overarching processes. Health is not the absence of disease 

but the maintenance of overarching processes controlling health 

status. The interaction of metabolic, oxidative, inflammatory and 

psychological processes determines major components of the 

health status. Related stress causes development of many related 

diseases. (Ommen 등, 2009)
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는 새로운 바이오마커의 발굴이 시급히 필요하다. 

식품의 섭취는 만성질환과 밀접히 연관되어 있다. 

만성질환의 공통적인 molecular mechanisms은 산화

스트레스, 대사 스트레스, 염증성 스트레스, 정신적

인 스트레스에 기인한다(Fig 2). 
비교적 건강한 사람들은 항상성을 유지할 수 있

는 능력이 있으므로 질병 연구 과정에서 개발된 대

부분의 바이오마커들이 정상범위 또는 휴지기 상태

인 경우가 많다. 때문에 이들 마커들은 일정 수준을 

유지하고 있으며 개인간 넓은 폭의 차이로 초기의 

변화를 감지하기가 어렵다. 따라서 인체의 항성성

을 유지하는 능력과 역치(threshold effect)를 극복하

고 식품의 섭취로 인한 작은 변화도 감지할 수 있는 

항상성 도전 모델(challenge model)이 적용되어야 

할 것이다. 특정 영양소의 과잉 섭취나 외부에서의 

익숙치 않은 자극에 대해 건강한 우리 몸은 잘 방어

할 수 있는 능력이 있다. 하지만 건강함이 감소하게

되는 상태에서는 이러한 방어 혹은 대처 능력이 감

소하게 될 것이다. 신체의 항상성을 깨트리는 방법

을 적용하여 식이 섭취와 관련된 일련의 대사과정

의 차이 혹은 변화를 잘 감지한다면 “건강한” 상태

를 얼마나 잘 유지할 수 있는지를 측정할 수 있을 

것이다. 이러한 항상성 도전은 탄수화물, 지방 등의 

과도한 섭취, 급격한 운동 등이 있으며, 이들 외부 

자극에 대한 변화에 대해 식품의 섭취로 얼마나 잘 

방어할 수 있는지를 확인하는 방법이 많이 개발되

고 있다. 이번 연구에서는 신체의 항상성을 깨트려 

건강한 상태를 측정할 수 있는 다양한 최신의 연구 

방법들에 대해 논의하려고 한다.

본론

Oral glucose tolerance test

신체의 항상성을 도전하는 방법 중 가장 오랫

동안 잘 알려진 방법이 oral glucose tolerance test 
(OGTT) 방법이다. 이 방법은 수십년 동안 당뇨병

을 진단하는 데에도 사용되고 있다. OGTT 방법의 

기본은 공복 시 75 g의 포도당을 섭취하면 당뇨 환

자들은 건강한 사람에 비해 혈중 포도당 농도가 떨

어지지 않은 상태로 계속 된다는 원리에 기반한다. 

OGTT 방법은 공복 상태의 혈중 포도당 수준보다 

당뇨를 빠르게 효율적으로 진단하는 방법으로 잘 

알려져 있다(Bartoli 등, 2011). Kim 등(2015)의 연

구에 의하면 상엽추출물의 섭취에 대한 혈당 조절

에 미치는 영향이 연구에서 4주간의 상엽추출물의 

섭취 후 OGTT 반응을 비교하면 이 식품소재의 섭

취가 OGTT 반응에 더 잘 민감하게 만들어 준 것

을 확인할 수 있다. 혈당의 항상성 조절은 가장 기

본적으로 인슐린의 작용에 기인한다. 인슐린의 작

용은 여러 개의 조직들이 협동적으로 매우 잘 짜인 

각본에 따라 움직이게 만들어 준다. 따라서 포도당

의 부하는 단순한 혈당을 올리는 영향뿐 아니라 여

러 염증성 스트레스의 변화 또한 확인할 수 있다

(Kim 등, 2013).

Oral lipid tolerance test

1907년도 Neumen은 킬로마이크론의 역동성을 

연구하기 위해 경구 지방 부하를 최초로 시도한 것

으로 알려져 있다(Neumen, 1907). 지방 섭취 후 체

내 산화 스트레스가 증가되며(Sies 등, 2005), 여
러 인체 중재연구와 역학 연구들에서 지방 부하 후

의 산화적 스트레스는 항산화 효과가 있는 식품

의 섭취에 의해 조절될 수 있다고 연구되고 있다

(Arendt 등, 2005; Bogani 등, 2007; Guarnieri 등, 

2007; Kamiyama 등, 2009; Lim 등, 2013). Sies 등
(2005)의 연구에서는 항산화능을 가지고 있는 식품 

소재의 섭취가 산화 LDL의 수준을 낮추었다고 보

고된 바 있으며, Lim 등(2013)의 연구에서는 차전
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초 추출물의 섭취가 950 kcal의 고지방 식사에 의

해 유도되는 DNA stability를 유의하게 조절하였다

고 보고되었다. 또한 고지방 식이의 섭취는 산화

적 스트레스 이외에 염증성 스트레스를 높여 결과

적으로 혈관 건강에 영향을 미칠 수 있다(Tsai 등, 

2004; Devaraj 등, 2008; Ghanim 등, 2009). 고지

방 식이는 interleukin(IL)-6, IL-18, factor VII, tu-
mor necrosis factor alpha(TNF-a), intercellular ad-
hesion molecule-1(ICAM-1), vascular cell adhesion 
molecule-1(VCAM-1) 등과 같은 염증성 사이토카

인의 수준을 증가시킨다(Nappo 등, 2002; Esposito 

등, 2003; Lopez-Miranda 등, 2007; Lundman 등, 

2007). 특히 포화지방은 혈관 내피세포의 기능에 

부정적인 영향을 미치는 반면 불포화지방산은 반대

의 영향을 주기도 한다(Jackson 등, 2007; Margioris, 
2009). 이러한 일련의 과정 역시 지방의 섭취 후 혈

액 세포들 중 단핵구 세포 등에서 생산하는 활성산

소 등의 증가 때문으로 여겨진다(Ghanim 등, 2009). 
지방 부하 후의 혈관 건강에 미치는 영향은 산화스

트레스가 주요한 원인일 것이다(Devaraj 등, 2008; 
Ghanim 등, 2009). 산화적 스트레스 이외에도 지방 

부하 이후 혈중 중성지방과 유리지방산 수준에 영

향을 미치며, 이들 수준은 비만, 당뇨, 비알콜성지

방간 등의 대사적 질환과 매우 연관이 높다고 연

구되고 있어 식품의 산화스트레스, 염증성 스트레

스 완화의 기능성을 확인하는데 좋은 모델이 될 수 

있다(Ceriello 등, 2004; Wu와 Yu, 2004; Blaak 등, 

2006; Dekker 등, 2007; Musso 등, 2009; Nagashima
와 Endo, 2011; Harte 등, 2012).

Oral cholesterol loading test

많은 연구들에서 식물에서 얻은 식품 소재의 섭

취는 고지혈증을 가지고 있는 사람들에서 콜레스테

롤 수준을 낮추어 주었다는 결과가 보고된 바 있다

(Alvarez-Suarez 등, 2014; Lu 등, 2015). 동물을 이

용한 연구에서도 식품 또는 식품소재가 과도한 콜

레스테롤 섭취로 유도되는 고콜레스테롤혈증을 완

화하는데 유의미한 결과가 있다고 보고되고 있다

(Bocanegra 등, 2009). 하지만 과도한 콜레스테롤 

섭취 시의 콜레스테롤 흡수 저하 효과를 명확히 규

명한 연구는 동위원소 등을 이용한 침습적 방법 이

외에는 거의 보고된 바가 없다. 기존의 연구들에서 

하루 3개의 달걀 섭취는 미약하지만 혈중 지질 프

로파일을 변화시킬 수 있다고 보고되고 있다. 이는 

정상 범위 내에서 LDL particle의 변화를 유도하고, 

특히 하루 3개 달걀의 섭취, 즉 510 mg 콜레스테롤

의 섭취는 0.40 mmol/L의 혈중 콜레스테롤 수치를 

높인다고 보고된 바 있다(Greene 등, 2005; Aiyer 
등, 2007). 다른 연구들에서도 하루 100 mg의 식이 

콜레스테롤 섭취는 혈중 콜레스테롤 수준을 0.05-
0.12 mmol/L 높인다고 보고되었다(Hegsted, 1986; 
Hopkins, 1992). 이러한 연구결과에 기반하여 Kim 

등(2016)의 연구에서는 클로렐라의 콜레스테롤 흡

수 저하를 하루 3개 달걀 섭취모델에서 유의적으로 

확인한 바 있다. 대부분의 콜레스테롤 저하 인체적

용시험 모델은 혈중 콜레스테롤 수준이 일정하게 

높은 피험자들을 대상으로 연구되고 있다. 이들 연

구에서는 콜레스테롤 저하 효과가 합성의 저하를 

유도하였는지, 흡수 저하를 유도하였는지에 대한 

구분을 하기가 어렵다. 실제 콜레스테롤 배설의 증

가를 확인하기 위해서는 3일 동안의 총 분변을 모

아서 분석하는 방법을 이용해야 하기 때문에 연구

에 어려움이 따른다. 콜레스테롤 수준의 조절이 잘 

되고 있는 건강한 성인을 대상으로 달걀 부하 같은 

모델을 통해 식이로 섭취하는 콜레스테롤을 안전한 

수준에서 높이고 혈중에 반영되는 콜레스테롤 함량

을 확인한다면 식품 소재 기능성을 확인할 뿐 아니

라 대략적인 작용기전을 유추할 수도 있을 것이다. 
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High fructose tolerance test

과도한 과당의 섭취는 간 내의 지방 함량을 며칠 

만에 높일 수 있고 공복 시의 중성지방과 간에서의 

당 생성을 증가시킬 수 있다고 알려져 있다(Faeh 
등, 2005; Le 등, 2009). 최근의 연구에서도 칼로리

가 높은 과도한 과당 또는 포도당의 섭취는 간의 지

방 함량을 높이고 인슐린 저항성을 높인다는 결과

가 보고된 바 있다(Johnston 등, 2013; Lecoultre 등, 

2013). 이러한 기반 연구에 근거하여 Lecoultre 등
(2014)의 연구에서는 커피의 지방 인슐린 저항성 

개선 효과를 확인하기 위해 단기간의 과당 섭취를 

유도하여 연구를 진행하였다. 이들 연구에서는 며

칠 간의 과당의 과도한 섭취는 간내 지방 함량과 간

에서의 포도당 생성을 유의적으로 증가시키고 커피

의 섭취는 포도당 생성을 유의하게 억제한 결과를 

보고하였다. 과도하게 식이 지방과 설탕의 섭취로 

인한 비만은 간과 근육에서의 지방 축적을 유도하

는 것으로 알려져 있다(Zivkovic 등, 2007). 반면 인

체에서는 간 시료를 직접적으로 얻기 위해서는 매

우 침습적인 방법을 사용해야 해서 간 내 지방 함

량과 포도당 생성은 영상을 이용한 기계를 사용하

여야 하나 민감도가 떨어지고 비용이 매우 높아 피

험자 선정 및 모집부터 어려움에 처하는 단점이 있

다. 항상성이 잘 유지되는 건강한 성인은 일시적인 

과당의 과도한 섭취로 인한 간 내 지방의 축적은 생

활에서 늘 접하는 며칠 이내에 정상 범위로 돌아올 

수 있는 정도의 항상성 도전이다. 이러한 모델을 이

용하면 실제 인체적용시험에서 확인하기 어려운 간 

내 지방 함량, 간에서의 포도당 생성능 등을 확인할 

수 있는 좋은 모델이라 할 수 있다. 

운동 부하 방법

심한 운동을 하는 운동선수들, 특히 강한 지구력을 

필요로 하는 운동선수들은 일반인들보다 감염에 더 

민감하다. 몇몇 연구결과에 따르면 일반인들에 비해 

운동선수들은 목의 통증, 독감과 같은 증상을 더 많

이 호소하고 있는데, 이는 과격한 운동으로 발생되는 

산화스트레스로 인해 면역 세포들의 수와 능력이 저

하되기 때문으로 추정된다(Kim 등, 2008). 극심한 운

동을 하게 되면, 운동 바로 직후에는 백혈구, TNF-α, 

IL-1β, IL-6, IL-10, 대식세포의 염증 단백질-1과 

IL-1 수용체 길항제, C-Reactive Protein(CRP) 등과 

같은 염증성 사이토카인이 증가한다. 특히 운동 중 

활성화된 근육섬유에서의 IL-6 분비량이 크게 증가

됨을 관찰할 수 있는데, 이대로 IL-6의 증가가 지속

되는 경우 T 세포에 의하여 분비되는 IL-2와 IFN-γ
는 결과적으로 감소하게 된다. 이러한 사이토카인의 

변화는 TH1/TH2의 균형을 깨뜨려 면역 체계를 TH2 
방향으로 전환시키고, 그 결과 세포 내의 병원균에 

대한 신체 방어 기능이 감소하게 되는 것이다(Albers 
등, 2005). 이러한 운동의 효과를 이용하여 단기간의 

산화 스트레스를 유도하고 식품 섭취로 인한 항산

화 효과를 확인하는 방법이 연구되고 있다(Kim 등, 

2017).

Vaccination 방법

건강한 성인에서 특정 면역지표 중 하나가 약간

의 변동이 있다 하더라도 임상적으로는 의미가 없

을 수 있다. 여기에는 두 가지 이유가 있다. 첫째로 

사람의 면역체계는 이런 변동에 대해 다른 보완체

계에 의해 정상으로 회복할 수 있는 능력을 가지고 

있기 때문이고, 두 번째로는, 섭취 후 면역세포를 

분리하여 in vitro 상에서 높은 농도의 자극 물질을 

투여해서 관찰되는 면역지표의 변화량이 어느 수

준이 되어야 사람의 면역체계에 영향을 미칠 수 있

는지에 대해 알 수 없기 때문이다. 건강한 사람의 

정상적인 범위 내 변화가 면역기능에 실제로 영향
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을 미칠 수 있는지조차 아직까지 명확하게 알려져 

있지 않다(Kim 등, 2008). 따라서 식품 소재의 면

역 증강효과를 확인하기 위해 일정 수준 면역반응

을 유도하는 백신 loading 방법이 많이 사용되고 있

다. 백신 모델의 주요 원리는, 활성을 약화시킨 항

원 투입 시 이를 제거하기 위한 면역 반응(항원제시

세포 성숙 → T림프구 활성 → B림프구 활성 → 항

체 생성)이 유도되는데, 항원에 대응하는 능력에 개

인차가 있어 면역 상태에 따라 항체 생성 수준이 다

를 수 있다. 따라서, 백신 모델은 시험식품 섭취로 

항체 생성능을 증진시키는지를 실험적으로 평가할 

수 있는 유용한 모델이 될 수 있다. 백신에 대한 반

응은 백신 특이적인 항체를 측정하여 확인할 수 있

으며, 이 외에도 몇몇 백신의 경우에는 지연형 과

민반응(delayed type hypersensitivity, DTH) 반응이

나 림프구 증식의 측정, 백신 항원을 자극시켜 림

프구가 생산하는 사이토카인을 측정하는 방법 등으

로 세포성 면역 반응을 확인할 수도 있다. Jespersen 
등(2015)의 연구에서는 계절성 독감 백신을 이용하

여 면역 기능에 영향을 유도하고 유산균을 섭취시

킨 군과 대조식품을 섭취시킨 군에서의 면역 반응

을 관찰하여 유산균의 면역 증강효과를 확인한 바 

있다. 백신 모델은 감염 증상을 유도하지 않으면서 

총체적 면역 반응을 확인할 수 있는 유용한 모델이

며, 백신모델에서 생성된 항체 수준은 인체연구에

서 면역지표로서의 적합성(suitability)이 높은 지표

로 분류되고 있다(Albers 등, 2005). 백신 접종 방법 

이외에 감염과 유사한 증상을 유도하기 위해 무독

화된 병원성 미생물을 이용하는 방법도 보고된 있

다(Ouwehand 등, 2014). 안전성이 확인된 무독화된 

병원성 미생물을 건강한 성인에게 섭취시키고 시험

하고자 하는 식품을 섭취시킨 후 장 내에서의 변화

를 확인하면 장 건강을 유의하게 확인할 수 있을 것

이다. 이는 실제 장을 얻어서 분석할 수 없는 단점

을 극복하고 식품 성분의 효과를 극대화된 조건에

서 확인할 수 있는 좋은 연구 방법이라 할 수 있다.

결론

지금까지 우리가 식품을 이용하여 연구하는 데 있

어 사용하는 마커, 인체적용시험 디자인들은 질병을 

위한 바이오마커와 디자인들이었다. 하지만 건강함

을 확인하는, 건강을 유지하는데 도움을 주는 식품

의 기능성을 확인하기 위해서는 새로운 개념의 연구 

디자인과 건강함에 대한 마커(biomarkers for health)
가 필요하다. 수십년 동안 조기 마커, 식품에 적합한 

마커의 개발에 대한 많은 노력들이 있었으나 뚜렷한 

성과를 보이고 있지 않다. 이에 대한 성찰 중 하나로 

특정 마커를 개발하기에 앞서 지금까지의 인체적용

시험과는 다른 모델의 도입이 제안되고 있다. 기존

의 건강함의 개념에서 벗어나 외부의 스트레스에 얼

마나 잘 대응하는지를 측정하는 것을 목표로, 항상

성의 유지가 아주 정교하게 이루어지고 있는 인체를 

대상으로 하는 연구에서는 항상성을 일시적으로 깨

뜨리고 이에 대한 반응, 대응 능력을 측정하는 연구

들이 최근 들어 활발히 진행되고 있다. 이러한 개념

은 OGTT 방법처럼 아주 새로운 개념은 아니며 우리

가 전통적으로 영양, 의약에서 수행되던 방법들이었

다. 사람을 대상으로 수행하는 연구이므로 윤리적으

로 허용되는 범위 내에서 항상성에 도전하고 이에 대

한 반응을 질병의 연구에서 개발된 surrogate 마커가 

아닌 수십만 가지의 인체 내의 생리학적 변화를 동시

에 측정하는 새로운 개념의 연구가 더욱 더 많이 시

도되어야 할 것이다. 
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