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Abstract

Randomized, Double-blind, and Placebo-controlled a Human Study 

for Growing of Stature via the Analysis of Effect of Ferment Oyster Extract: 

Study Protocol

Kim Hee-Yeon1,5․Park Beom-Chan1,5․Cheon Jin-Hong1,5․Choi Jun-Yong2,5․

An Byeong-Min3․Park Joung-Hyun4․Lee Bae-Jin4․Kim Kibong1,5,*

1Department of Korean Pediatrics, Pusan National University Korean Medicine Hospital
2Department of Korean Internal Medicine, Pusan National University Korean Medicine Hospital

3General Biotech, 4Marine Bioprocess Co. Ltd.
5School of Korean Medicine, Pusan National University 

Objectives
The purpose of this study is to confirm the efficacy and safety of the treatment of with fermented oyster extract 

on height growth in children with short stature.

Methods 
A total of 100 people, between 6 and 11 years old, will be participated in a  randomized, double-blind, and 

placebo-controlled human study. The fermented oyster group will take 500 mg of fermented oyster extract once a 

day for 24 weeks. The placebo group will take 3400 mg of fructooligosaccharide as placebo once a day for 24 

weeks. The outcomes of the intervention will be measured at the baseline, 6 week, 12 week, 18 week, and 24 week. 

The primary outcome is the changes in height from the baseline. The secondary outcomes are growth rate, height 

SDS, bone age, GH, IGF-1, IGFBP-3, osteocalcin, BALP, DPD, and LH.

Results 
This trial was approved by the institutional review board of Pusan National University Korean Medicine Hospital 

(registry number: PNUKHIRB-2019002). Recruitment of the research participants will be opened from May 2019 

till December 2019. 

Conclusions
This study will provide clinical information to determine the efficacy and safety of the treatment with fermented 

oyster extract on height growth in children with short stature
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Ⅰ. Introduction

소아의 가장 큰 특징인 성장은 연령에 따라 신장, 

체중 및 기관의 무게가 양적으로 증가해나가는 과정을 

의미하나 일반적으로 신장 증가에 국한되어 사용하는 

경우가 많다. 신장 성장에 영향을 미치는 요인으로는 

출생 시 체중, 부모의 신장, 인종, 염색체 이상, 선천선 

대사이상 및 호르몬 분비 이상 등의 유전적 요인 외에

도 영양, 질병, 운동, 심리적 요인, 사회 경제적 요인 

등 환경적 요인이 있다1). 이렇듯 복합적인 요인들이 작

용하기 때문에 정기적 성장평가를 통해 정상적인 성장

을 확인하는 것은 병적 원인으로 인한 성장장애의 조

기 발견과 연관되어 소아 진료에 있어 중요한 일이 아

닐 수 없다2). 의학적으로 성장장애는 신장이 같은 연

령, 성별 소아의 표준 평균치에서 –2.0 표준편차 이하

이거나, 3 백분위 수 이하인 경우를 말한다3). 최근 사회

경제적 발전 및 서구화된 식습관의 영향으로 평균 신

장이 증가되고4), 큰 키와 마른 체형을 동경하는 사회적 

분위기가 형성됨에 따라 신장 성장에 대한 관심이 높

아지고 있으며5), 더불어 성장장애에 해당하지 않는 정

상 성장범위의 소아들도 성장치료에 높은 관심을 갖는 

것으로 나타났다6).

한의학적으로 소아의 성장발육은 선천의 근본인 신 

(腎), 후천의 근본인 비 (脾)와 밀접한 관련이 있다. 신 

(腎)은 腎藏精, 腎主骨, 齒者骨之餘, 髮者腎之榮이라 

하여 소아 성장에 주도적인 역할을 하며, 비 (脾)는 脾
主肌肉, 脾主四末, 氣血生化之原이라 하여 영양공급

을 통해 정상적인 성장이 가능케 한다. 따라서 先天不
足, 後天失調하면 성장발육에 장애를 받아 신장, 체중

뿐 아니라 골격, 치아, 모발 등 다양한 영향을 미치게 

된다7).

모려육 (牡蠣肉)은 굴과에 속하는 참굴, 긴굴, 강굴, 

토굴, 돌굴, 근강모려 (近江牡蠣)의 살 (肉)로 甘鹹, 平
無毒하며, 解丹毒, 養血, 悅色, 調中, 除酒後煩熱, 滋
陰, 止渴의 효능으로 瘰瀝 및 心神不安 등의 치료에 

활용되어왔다8).

최근 알코올성 지방간 동물모델에서 굴 추출물 투

여 후 alanine aminotransferase (ALT)와 gamma-glutamyl 

transferase (GGT) 수준이 유의적으로 감소하며, 손상된 

간세포가 회복됨을 확인하였고9), 특히 굴 추출물의 유

효성분 중 하나인 타우린의 항산화 효과10-12), 간기능 

개선13-15) 등 다양한 효능에 대한 연구가 진행되었다. 

또한 굴은 gamma-amino butyric acid (GABA)의 전구물

질인 glutamic acid (글루탐산)를 함유하고 있으며, 발효

과정을 통해 생성된 GABA의 스트레스 해소 및 수면 

유도 효과에 대해서도 보고된 바 있다16). 또한 GABA

가 성장호르몬의 전구체로서 성장호르몬을 증가시킨

다는 보고17)가 있었고, 수면촉진물질로서 수면의 질을 

향상시킴으로써 성장호르몬의 분비를 증가시킨다는 

보고18) 등이 있어 발효굴추출물이 신장 성장에 유의한 

효과가 있음을 확인할 수 있었지만 관련 인체적용시험

은 전무하여 임상적 유효성은 확인 할 수 없었다. 이에 

본 연구진은 저 신장 소견을 보이는 소아를 대상으로 

신장 성장에 있어 발효굴추출물의 임상적 유효성과 안

전성 검증을 위하여 인체적용시험을 계획하였다.

Ⅱ. Materials & Methods

등록된 시험 대상자는 발효굴추출물 투여군 또는 

대조군에 무작위 배정된다. 발효굴추출물 투여군은 발

효굴추출물 500 ㎎이 함유된 연조엑스제를 24주간 1일 

1회, 취침 전에 1포 섭취한다. 대조군은 프락토올리고

당 3400 ㎎이 함유된 연조엑스제를 24주간 1일 1회, 

취침 전에 1포 섭취한다 (Fig. 1).

1. 연구디자인

본 연구는 발효굴추출물의 경구 섭취가 소아 신장 

성장에 미치는 효과 및 안전성 평가를 위한 무작위 배

정, 이중눈가림, 위약 대조 인체적용시험이다. 인체적

용시험 실시기관은 부산대학교한방병원이며, 2019년 

04월 09일 부산대학교한방병원 연구윤리심의위원회 

심의를 통과하였다 (IRB No. PNUKHIRB-2019002). 

본 인체적용시험은 IRB 승인일로부터 24개월 간 진행

될 예정이다.

2. 시험대상자 선정

1) 선정기준

시험대상자는 만 6세 이상 11세 이하의 남녀를 대상

으로 한다. 시험대상자는 (1) 특발성 (idiopathic)으로 

2017 표준성장 도표 백분위수 기준 해당 성별 및 연령

의 신장 25 백분위수 이하의 아동으로 (2) 본 인체적용

시험에 대한 자세한 설명을 듣고 완전히 이해한 후, 자
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의로 참여할 것을 결정하고, 서면동의서에 시험대상자

와 부모 (또는 법정 대리인)가 자의로 서명 동의한 자여

야 한다.

2) 제외기준

(1) 내분비 질환 (성장호르몬 결핍증, 갑상선기능 저

하증, 제 1형 당뇨병 등)으로 성장 지연에 해당하

는 자

(2) 성조숙증 (여아 만 8세 미만 breast Tanner stage 

II, 남아 만 9세 미만 Testicular size Tanner stage 

II)에 해당하는 자

(3) 중대한 감염성 질환의 현증, 종양 등으로 치료 

중인 자

(4) 방문1 이전 4주 이내에 성장 호르몬을 투여한 자

(5) 방문1 이전 2주 이내에 신장 성장 개선을 목적으

로 하는 의약품 및 건강식품을 복용한 자

(6) 혈당이 조절되지 않는 당뇨병 환자 (공복혈당이 

126 ㎎/㎗ 이상인 경우 또는 당뇨병의 전형적인 

증상 (다뇨, 다음, 설명되지 않는 체중감소와 임

의 혈당 200 ㎎/㎗ 이상)인 경우)

(7) Thyroid stimulating hormone (TSH), triiodothyr-

onine (T3), free thyroxine (FT4) 검사치가 연구기

관의 정상치에서 벗어난 자

(8) Creatinine 기관 별 정상 상한치의 2배 이상인 비

정상적인 신기능을 가진 자

(9) Aspartate aminotransferase (AST) 또는 ALT 기관 

별 정상 상한치의 2배 이상인 비정상적인 간 기

능을 가진 자

(10) 선천성심질환 등의 중증 심장질환으로 현재 치

료 중인 자

(11) 본 인체적용시험 중에 다른 시험에 참가할 계획

이 있는 자 

(12) Attention Deficit Hyperaicitivty Disorder (ADHD)

로 methylphenidate 약물 복용중인 자

(13) 어패류에 대한 알레르기가 있는 자

(14) 기타 시험에 부적합하다고 시험책임자가 판단

한 자

3) 시험 중지 및 탈락기준

(1) 선정/제외기준 위반

(2) 시험대상자 또는 대상자의 법정 대리인이 시험 

중단을 요구한 경우

(3) 시험을 지속할 수 없는 이상반응 (중대한 이상반

응 포함)이 발생 한 경우

(4) 시험대상자의 약물 복용 불순응 (70% 미만) 또는 

대상자의 추적 관찰이 불가한 경우

(5) 시험에 중대한 영향을 줄 수 있는 인체적용시험

계획을 위반한 경우

Fig. 1. Flow chart of the clinical trial
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(6) 본 인체시험에 영향을 미칠 수 있는 의약품 또는 

건강기능식품 등을 복용했거나 복용해야 하는 

경우

(7) 시험용 식품을 연속 5일을 초과하여 복용하지 않

은 경우 

(8) 기타 연구 진행이 적합하지 못하다고 판단되는 

경우

4) 시험대상자 수

본 인체적용시험에서는 신장 성장의 시험군-대조군 

간 통계적 차이를 확인하기 위하여, 평가변수의 통계

적 가설검정은 양측검정으로 하였으며, 유의수준은 

5%를 기준으로 하였다. 또한 기존 연구19)를 참조하여 

예상되는 신장 차이는 0.51 ㎝, 표준편차 (σ)는 0.813로 

설정하였다. 위의 설정을 바탕으로 본 연구에 필요한 

시험대상자 수는 군당 약 50명이며, 탈락률은 20% 이

내로 고려하였다.

5) 인체적용시험 기간

연구윤리심의위원회 최종 승인일로부터 24개월 동안 

진행한다. 시험대상자는 이 기간 내 방문 1 (screening), 

방문 2 (기초방문), 방문 3, 4, 5 (중간 방문), 방문 6 

(최종 방문)의 총 6회 방문을 한다 (Table 1).

6) 모집

본 인체적용시험은 홍보 포스터를 제작하여 병원 

내 부착 및 병원 홈페이지 광고를 통해 연구 알림을 

시행한다. 대상자가 방문 혹은 유선으로 연락 시 본 연

구에 대해 상세히 소개하고 동의 여부를 확인한다.

7) 연구 설계

본 연구는 단일기관, 이중눈가림, 무작위배정, 대조

식품 비교 인체적용시험으로, 본 시험에 참여할 것을 

서면으로 동의하면 스크리닝 후 선정기준에 부합하는 

시험대상자를 무작위 배정하여 6개월 간 시험식품 또

는 대조식품을 섭취 후 유효성 및 안전성을 평가한다. 

시험식품 투여군은 발효굴추출물 500 ㎎ 6개월간 1일 

1회, 자기 전에 섭취하며, 대조식품 투여군은 프락토

올리고당 3400 ㎎을 6개월간 1일 1회, 자기 전에 섭취

한다.

1일 투여량은 동물실험을 통해 산정하였다. 발효굴

추출물을 28일간 매일 1회 100 ㎎/㎏, 200 ㎎/㎏으로 

경구 투여한 결과 모든 군에서 독성을 나타내지 않았

다. 인체섭취량을 고려하여 식품의 기능성을 나타내는 

200 ㎎/㎏을 체표면적 30 ㎏ 소아 기준 섭취량으로 환

산하여 500 ㎎ 산정되었다.

visit 1

(screening)
 visit  2  visit  3 visit  4 visit  5 visit  6

(Day 14~) (Day 0) (Day 42±7) (Day 84±7) (Day 126±7) (Day 168±7)

Informed consent √

Inclusion & Exclusion criteria √

Basic information √

Medical history √

Physical exam √ √ √ √ √ √

Vital signs √ √ √ √ √ √

Laboratory test (Blood, Urine) √ √

Distribution of food √ √ √ √

Outcome evaluation 

(Except Height, growth speed, Height SDS)
√ √ √

Outcome evaluation (Height, Height SDS) √ √ √ √ √ √

Outcome evaluation (growth speed) √ √ √ √

Dietary Assessment √ √ √

Adverse events √ √ √ √

Concomitant medication √ √ √ √ √

Adherence Assessment √ √ √ √

Table 1. A Flow Chart of Clinical Trial Process
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8) 무작위배정

시험의뢰기관 (㈜마린바이오프로세스)에서 nQuery 

Advisor 7.0을 사용하여 무작위배정을 수행한다. 각 대

상자별 무작위 배정내역을 각각의 비 투과용 봉투에 

담아 밀봉하여 실시기관에 공급한다. 배정이 은폐되고 

제품번호만이 표기된 상태로 시험식품과 대조식품의 

형태를 시험대상자가 구별할 수 없도록 완전 포장된 

시험용 식품을 제조하여 공급한다.

9) 관찰항목 및 임상검사

1차 방문 시 (visit 1) 서면 동의서 취득 및 대상자 

기초 정보 조사, 생체징후, 병력 및 병용약물 조사, 신

체검사, 유효성 평가변수 측정 (신장, 신장 Standard 

Deviation Scores (SDS), 골 연령 X-ray, 임상실험실 검사) 

및 식이평가를 시행한다. 방문1 (visit 1)의 스크리닝에

서 인체적용시험 참여에 적합하다고 판단되어 시험대

상자로 선정되면, 2주 이내에 방문 2 (visit 2)를 통하여 

식품을 처방 받는다. 이후 방문 2 (visit 2)로부터 6주 

± 7일에 방문 3 (visit 3)을, 12주 ± 7일에 방문 4 (visit 

4), 18주 ± 7일에 방문 5 (visit 5), 24주 ± 7일에 방문 

6 (visit 6)을 시행한다. 방문 3, 4, 5 (visit 3, 4, 5)에는 

생체징후, 신체검사, 병용약물 조사, 유효성 평가변수 

측정 (신장, 신장 SDS, 성장속도), 이상반응 확인, 순응

도 평가, 반납 식품 회수 및 식품 배분을 시행하며, 방

문 6 (visit 6)에는 생체징후, 병용약물 조사, 신체검사, 

임상실험실 검사, 유효성 평가변수 측정 (신장, 신장 

SDS, 성장속도, 골 연령 X-ray, 임상실험실 검사), 식이

평가, 순응도 평가, 이상반응 확인 및 반납 식품 회수를 

시행한다.

10) 평가변수

1차 유효성 평가변수는 신장의 변화이다. 시험대상

자는 방문 1, 방문 3, 방문 4, 방문 5, 방문 6에 1차 유효

성 평가를 위해 신장을 측정한다. 신장은 하루 중 비슷

한 시간 (± 1시간)에 신장체중계 GL-150P (㈜지테크인

터내셔날, 경기, 대한민국)로 측정한다.

2차 유효성 평가변수는 성장속도, 신장 SDS, 골 연

령 X-ray, 혈청 내 성장조절지표인 성장호르몬, 인슐린

양 성장인자-1 (Insulin like growth factor-1; IGF-1), 혈

청 인슐린양 성장인자 결합단백질-3 (Insulin-like 

growth factor binding protein-3; IGFBP-3), 골격대사 관

련지표인 Osteocalcin, Bone alkaline phosphatase (BALP), 

Urine Deoxypyridinoline (DPD) 및 황체형성호르몬인 

Luteinizing hormone (LH)이며, 방문 1과 방문 6에서 측

정한다. 성장속도, 신장 SDS 외 임상실험실 검사 (혈액

검사, 소변검사) 및 골 연령 X-ray는 양산부산대학교 

병원 혹은 타 검사기관 검사실로 이송하여 검사를 시

행하며 해당기관의 프로토콜에 따른다.

11) 식이평가

영양섭취상태 조사지는 24시간 회상법을 사용하여 

방문 1과 방문 6에 시행하며, CAN pro 4.0 (한국영양학

회, 서울, 한국)을 사용하여 분석한다.

12) 통계분석

(1) 분석군

Intention-To-Treat (ITT) 분석에 포함되는 대상은 모

든 무작위 배정된 대상자에서 첫 방문 후 최소한 1회 

이상의 1차 또는 2차 유효성 평가변수 자료가 확보된 

모든 대상자이다. Per-Protocol (PP) 분석 대상자는 ITT 

분석에 포함되는 대상자 중 인체적용시험 계획서에 따

라 본 연구를 성공적으로 완료한 대상자를 대상으로 

한다. 선정/제외 기준에 따른 대상자 선택기준에 적합

하고, 시험용 식품을 연속하여 5일분을 초과하여 거르

지 않아야 하며, 전체 식품 섭취 순응도가 70% 이상인 

경우를 포함한다.

(2) 인구통계학적 자료 및 기타 치료 전 피험자 특성

방문 1 시점에서 측정한 인구통계학적 변수들에 대

하여 각 군별로 요약하고, 군간 비교를 위한 검정을 실

시한다. 연속형 자료는 t-test 또는 rank sum test를 이용

하여 검정하고, 범주형 자료에 대하여는 chi-square test 

또는 Fisher’s exact test를 실시한다.

(3) 통계학적 가설, 모델 및 분석방법

두 군간 연속형 변수의 차이를 검정하기 위해 자료

가 정규분포를 따를 경우 independent t-test를, 그렇지 

않을 경우 Mann-Whitney’s U test를 수행한다. 또, 군 

내 시점에 따른 차이 검정을 위해 자료가 정규분포를 

따를 경우 paired t-test를, 그렇지 않을 경우 Wilcoxon‘s 

signed rank test를 수행한다. 연속형 변수의 정규성 검

정은 Shapiro-Wilk’s test을 이용한다. 통계적 유의성 검

정을 위한 유의수준은 5%로 한다.

각 주 평가변수에 영향을 미칠 수 있는 변수는 군 

간 차이가 있을 경우 통제변수로 고려해 공변량 분석
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을 추가로 수행한다. 연속형 자료, 임상실험실 검사치, 

활력징후 변수들에 대해서는 기초상태 (baseline), 각 방

문시점, 최종 평가시점, 그리고 기초상태에서 최종평

가 시점까지의 변화량에 대하여 기술통계량 (시험대상

자 수, 평균, 표준편차, 최소치, 중앙값, 최대값)을 제시

한다. 범주형 자료에 대해서는 분할표를 제공한다. 추

가적으로 필요한 경우 95% 신뢰구간이 계산될 것이며 

중간분석은 실시하지 않는다. ITT 분석을 위해 최종 

유효성 평가 자료가 결측 된 경우, Last Observation 

Carried Forward (LOCF) 방법에 의하여 분석될 것이다.

(4) 안전성 평가

안전성 평가항목은 이상반응 여부, 생체 징후 및 문

진에 의한 소견 여부, 임상실험실 검사 결과의 이상여

부가 포함되며, 이상반응 발생 비율을 계산하여 군내

에서 95% 신뢰구간을 구하고 군간 비교, 각 실험실적 

검사 결과, 생체징후와 같은 연속형 자료는 Baseline과 

비교하여 어떤 변화가 있는지 paired t-test 혹은 t-test를 

이용하여 분석한다. 정규성을 만족하지 않으면 비모수 

통계기법 (Wilcoxon signed rank Test 혹은 Wilcoxon rank 

sum test)을 수행할 것이다. 범주형 자료는 각 범주별 빈

도 및 비율을 제시하며, 군간 차이가 있는지를 chi-square 

test, Fisher’s exact test 등을 이용하여 분석한다.

13) 연구관리

데이터 관리와 대상자의 안전 및 권리 침해 여부는 

㈜제너럴바이오텍에서 주기적으로 모니터링을 실시한

다. 또한, 연구의 특성상 부작용 발생 확률은 적으나 

이에 대비하여 보험에 가입할 예정이다.

14) 연구윤리

본 인체적용시험 프로토콜은 부산대학교한방병원 

연구윤리심의위원회의 승인을 받았다 (IRB No. 

PNUKHIRB-2019002). 본 인체적용시험은 모든 시험

대상자로부터 자발적인 동의를 받으며, 시험대상자의 

개인식별정보에 대한 비밀 유지 및 보호를 받게 된다.

Ⅲ. Disccusion & Conclusion

소아의 성장은 적절한 영양공급과 호르몬의 복합작

용에 의해 이루어지고 있으며, 어느 하나라도 이상이 

생기면 정상적인 성장이 이루어지기는 어렵다. 성장장

애는 골격계의 내인적 결함으로 인한 1차성 성장장애

와 외부 환경적 인자로 인한 2차성 성장장애, 특별한 

원인 없이 다른 모든 검사에서 정상인 특발성 성장 지

연으로 분류한다20). 1차성 성장장애는 골 연령과 역연

령에 차이가 없고, 성장 지연은 태생 전부터 시작되어 

태생 후에도 지속된다는 특징이 있다. 2차성 성장장애

는 후천적으로 발생하며, 원인질환 교정 시 성장장애

가 회복될 수 있다는 특징이 있다. 저 신장으로 병원을 

찾는 소아 중 80%는 정상적인 성장호르몬 분비 기능

을 가지고 있고, 영양결핍, 만성 전신성 질환, 정신 질

환, 내분비질환 등이 없는 특발성 성장지연이다21). 이 

경우 성장속도는 정상이나 사춘기 발현이 늦고, 골 연

령이 감소되어 있으며 대부분 가족력이 있다. 서양 의

학적으로 3 백분위수 이하에 해당하는 경우에 저 신장

의 치료 대상으로 보며, 대부분 성장호르몬 (Somatropin)

을 투여하게 된다. Somatropin은 소아의 근골격, 결합

조직의 성장을 촉진하는 직접 효과와 IGF-1의 생성을 

촉진하여 연골형성, 골격 및 연조직 성장에 직접적인 

영향을 주는 간접 효과의 두 가지 대사효과로 성장에 

관여한다22). 성장호르몬이 신장 성장에 있어 중요한 역

할을 하는 것은 이미 알려진 사실이지만, 무분별하게 

사용한다면 부작용을 유발할 수 있다. 실제로 보고된 

국소 부작용으로는 두드러기, 부종, 발적, 동통, 주사부

위 지방 괴사 등이 있으며, 전신 부작용으로는 혈당상

승, 대퇴골두 골단 분리증, 전신 알레르기 반응, 두개 

내 고혈압, 췌장염, 여성화 유방, 암 발생 등이 있다
23,24). 그럼에도 불구하고 큰 키를 선호하는 사회 분위

기 속에 실제 임상 현장에서는 치료 대상에 해당되지 

않더라도 신장 성장을 위해 성장호르몬 투여를 하는 

경우가 많은 것으로 보고되고 있으며25), 신장 성장 관

련 기능성식품으로 황기, 홍삼, 녹용, 가시오가피 추출

물 등을 함유한 제품들의 개발 및 판매도 증가하고 있

다. 하지만 식품의약품안전처로부터 성장에 대한 기능

성 효과를 인정받은 것은 황기추출물 함유 복합물 

(HT-042)19)이 유일하다.

이에 본 연구에서는 저 신장의 소견을 보이는 소아

를 대상으로 발효굴추출물의 신장 성장 유효성과 안전

성 검증을 위하여 인체적용시험을 계획하였다.

발효굴추출물의 유효성분 중 하나인 GABA는 중추

신경계의 억제성 신경전달물질 중 하나로 간 기능 보

호26), 항혈압27), 항산화28) 및 항비만 효과29) 등 다양한 

생리활성기능을 보유하고 있다. GABA의 섭취를 통해 
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근육의 성장 관련 인자인 비타민 D와 IGF-1의 혈중 농

도의 증가가 보고된바 있고30), 증가된 IGF-1에 의해 활

성화된 mTOR/p70S6K 신호전달 기전에 따라 근육의 

성장 증가가 보고된 바 있다31). 또한 최근 일본에서 진

행된 임상연구에서 26-48세의 남성을 대상으로 8주간 

점진적-저항성 근력운동 시행 후 GABA를 투여한 결과 

혈장 성장호르몬 농도가 유의하게 증가됨을 확인하였

고, 12주 후 전신의 근육량 또한 유의하게 증가됨을 확

인하였다32).

본 인체적용시험 계획 전 시험의뢰기관 (㈜마린바

이오프로세스)에서 수행한 동물실험에서 발효굴추출

물의 투여 후 운동능력 개선 및 근 기능 향상 효능이 

확인되었으며33,34), 이후 경성대학교에서 건강한 중년 

여성을 대상으로 시행한 무작위 배정, 이중 맹검, 대조

군 비교 인체적용시험에서 8주간 발효굴추출물을 복

용 한 결과 근육의 강도, 혈장 성장호르몬 농도가 통계

학적으로 유의하게 증가됨을 확인하였다35). 하지만 성

인을 대상으로 진행한 연구이므로 성장호르몬 증가에 

따른 신장 성장 효과는 확인할 수 없었기에 본 인체적

용시험을 계획하게 되었다.

본 연구는 발효굴추출물의 신장 성장 효과와 안전

성을 평가하기 위한 연구로 만 6세 이상 11세 이하, 즉 

2차 성징이 나타나기 이전의 소아로 제한하였다. 또한 

2017 표준성장 도표 백분위수 기준 해당 성별 및 연령

이 신장 25 백분위수를 초과하는 경우, 성장지연의 원

인 질환이 있는 경우, 시험식품의 섭취가 부적절한 경

우, 성장관련 치료를 받고 있는 경우는 제외하였으며, 

식품의 안전성 평가에 영향을 미칠 수 있는 어패류에 

대한 알레르기가 있는 경우도 제외 대상에 포함시켰다.

시험식품의 복용 기간은 성장호르몬 치료효과에 대

한 문헌보고에서 적어도 6개월 이상 투여 시 유의한 

효과36)가 있음을 확인하였기에 총 24주로 설정하였다.

질환에 의한 성장장애의 가능성 배제 및 인체적용

시험 참여에 적합한 대상자를 선별하기 위해 스크리닝 

검사를 시행한다. 갑상선기능 저하증 배제를 위한 갑

상선기능검사 (TSH, T3, FT4), 성장호르몬 결핍증 배

제를 위한 IGF-1, IGFBP-3 측정, 골 연령 X-ray 검사, 

성조숙증 배제를 위한 LH 측정을 시행하며, 일반혈액

검사 (CBC), 생화학적 검사, 혈당검사 등을 시행하여 

제외기준에 해당하는 질병을 선별한다.

본 연구의 1차 유효성 평가 변수는 신장의 변화로 

가능한 하루 중 비슷한 시간 (±1시간)에 신장체중계로 

측정하여 발효굴추출물 섭취 전, 섭취 중, 섭취 후를 

비교한다. 2차 유효성 평가변수는 성장속도, 신장 SDS, 

골 연령 X-ray와 성장조절관련 지표인 성장호르몬, 

IGF-1, IGFBP-3, 골격대사관련 지표인 Osteocalcin, 

BALP, DPD와 LH의 변화이며, 신장 측정으로 확인 가

능한 성장속도와 신장 SDS는 매 방문 마다, 그 외 2차

성 유효성 평가변수는 섭취 전, 후 비교를 위해 방문 

1과 방문 6에 측정한다.

신장 측정은 양쪽 발을 모은 후 발뒤꿈치를 계측기 

뒤판에 닿도록 하고, 양측 다리와 엉덩이가 일직선이 

되도록 하며, 머리는 외이도와 안와하연이 동일 수평

선에 있도록 한 후 측정37)하여 측정자에 따른 오차를 

줄이도록 한다. 총 3회 측정하여 평균값을 기록한다.

성장속도는 식품을 섭취하는 6주 동안 변화된 신장

의 차이를 6주로 나누어 계산하며, 신장 SDS는 측정된 

대상자의 신장에서 같은 연령과 성별에 따른 평균 신

장을 뺀 값을 해당 연령과 성별에 따른 표준편차로 나

누어 계산하는 일반적인 방법38)을 사용하여 측정한다. 

골 연령 X-ray의 경우 양산부산대학교 병원 혹은 타 검

사기관 검사실로 이송하여 검사를 시행하며, 영상의학

과 전문의의 판독결과에 따른다.

혈청 성장조절관련 지표는 성장호르몬, IGF-1, IGFBP-3

를 측정한다. 성장호르몬은 출생 후의 성장에 관여하는 

호르몬으로 소량 분비되고, 박동성으로 분비되기 때문

에 측정시간에 따라 다른 값을 보인다는 단점이 있다
39). 이에 성장호르몬의 말초조직 작용효과를 측정하는 

IGF-1을 측정하여 보완하는 방법을 많이 사용한다. 

IGF-1은 체내에서 비교적 일정 농도를 유지하기 때문

에 측정이 용이하고, 내인성 성장호르몬 분비 평가에 

주요한 지표이다40). 하지만 IGFBP-3의 농도에 따른 활

성의 차이를 보이고, 성별, 연령, 신장, 체질량지수, 영

양상태, 성성숙도 등에 따라 차이가 있기 때문에 

IGFBP-3을 함께 측정하는 것이 일반적이다39).

골격대사관련 지표로는 Osteocalcin, BALP, DPD를 

측정한다. Osteocalcin은 골기질에서 가장 많은 비교원

성 단백질로 주로 조골세포에 의해서 생성되므로 골 

모세포의 marker로서 흔히 사용된다41). 따라서 혈청 

Osteocalcin 농도는 골격 성장의 지표로서 농도의 감소

는 골격형성의 감소를 의미한다42). 성장판에서 hyper-

trophic chondrocytes와 조골세포에 의해 합성되는 

BALP의 혈청 농도는 성장속도를 반영할 뿐 아니라 신

장 성장 치료 시 성장속도 반응의 지표로서 의미를 갖

는다43). DPD는 개인에 있어 변화가 다양하여 민감도

가 낮다는 단점이 있으나 소변을 통해서만 확인 할 수 
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있는 골격 흡수의 소변지표이다43). 따라서 소아의 성

장 평가에서 성장호르몬 분비기능 평가에서는 IGF-1

과 IGFBP-3의 측정이, 골격대사 평가에서는 혈청 

Osteocalcin, BALP 농도 측정이 필수적이라고 할 수 

있다.

발효굴추출물 섭취 전후 비교를 위한 객관적 임상

자료 수집을 위하여 임상실험실 검사를 실시한다. 임

상실험실 검사는 일반혈액검사, 생화학적 검사, 혈당 

및 소변검사를 시행하며, 검사 항목별 이상소견 발생 

빈도를 분석하여 안전성을 평가한다. 이 외에도 안전

성 평가를 위하여 매 방문 시 이상반응, 생체징후 분석 

및 주기적인 모니터링을 받도록 하였다.

본 연구의 인체적용시험 계획서와 증례 기록서는 

부산대학교한방병원 연구윤리심의위원회의 관리 하에 

수차례 승인과정을 통해 개발되었다. 하지만 시험을 

진행하는 동안 다양한 변수가 발생할 수 있기 때문에 

추가적으로 수정 및 보완 과정이 필요할 수 있다.

발효굴추출물의 신장 성장에 대한 인체적용시험이 

없었던 현 시점에서 본 논문대로 인체적용시험이 완

료되면, 신장 성장에 대한 발효굴추출물의 유효성 및 

안정성에 대한 유의한 결과를 얻을 수 있을 것이라 

기대된다. 신장 성장에 대한 건강기능식품에 대한 관

심이 높아져가는 가운데, 식품의약품안전처로부터 성

장에 대한 기능성을 인정받는다면 성장장애로 고통 

받고 있는 소아들의 고민해결에 큰 도움이 될 것으로 

사료된다.
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