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Abstract

Objectives : The purpose of this study is to confirm the efficacy and safety of Gongjin-dan and Ssanghwa- 
tang for chronic fatigue.

Methods : A total of 90 people, between 19 and 65 years old, will be recruited to participate in a randomized, 
double-blind, and placebo-controlled a clinical trial. Participants in the Gongjin-dan group will take one pill 
of  Gongjin-dan along with three packs of placebo oral liquid Ssanghwa-tang per day for 4 weeks. Participants 
in the Ssanghwa-tang group will take three packages of liquid Ssanghwa-tang and one placebo Gongjin- 
dan pill per day for 4 weeks. In the placebo group, participants will take one pill of placebo Gongjin-dan 
and three packs of placebo liquid Ssanghwa-tang per day, for 4 weeks. Outcomes will be measured at the 
baseline, 4th week, and 6th week. The primary outcome is the change in the Fatigue Severity Scale (FSS). 
Secondary outcomes are the change of Multidimensional Fatigue Inventory-20 (MFI-20), Chalder Fatigue Scale 
(CFQ), Short-Form 36 Health Survey (SF-36), Korean Version of Schedule of Fatigue and Anergy/General 
Physician (SOFA/GP), Glucose, Lactate, Ammonia, Free Fatty Acid (FAA), d-ROMs&BAP, Selenium, and Cortisol.

Results : This trial was approved by the institutional review board of Pusan National University Korean 
Medicine Hospital (registry number: PNUKHIRB 2021-10-005). Recruitment opened in November 2021 and 
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is supposed to be completed by December 2022.

Conclusions : This trial will provide clinical information to determine the efficacy and safety of Gongjin- 
dan and Ssanghwa-tang for chronic fatigue. 

Key words : Gongjin-dan, Ssanghwa-tang, chronic fatigue, clinical trial, protocol

Ⅰ. 서 론

‘피로’는 일상이나 일한 후의 허탈감 또는 기력 부족 

등을 느끼는 비특이적이고 주관적인 증상으로 명확한 정

의를 내리기가 어려우나 국내 1차 진료기관을 전체 환

자의 4.7%가 피로를 주소로 방문할 만큼 흔하게 호소

하는 증상이다1). 피로의 지속기간이 6개월 이상이면 만

성 피로로 구분되나 모든 만성 피로 환자의 원인을 정

확히 설명할 수는 없다. 원인을 설명할 수 없는 만성 피

로는 만성 피로증후군(chronic fatigue syndrome)과 

특발성 만성피로(idiopathic chronic fatigue)로 구분

할 수 있으며, 만성 피로증후군 진단기준에 부합하면 

만성 피로증후군이라 한다2). 국가별로 유병률은 다양

하게 보고되고 있으나, 만성 피로의 국내 유병률은 약 

8.4%에 이른다3). 

만성 피로의 원인이 정확하지 않아 현재까지 검증된 

치료법은 없으며, 미국질병통제예방센터(centers for 

disease control and prevention, CDC)에서는 만성

피로증후군에 대해서 증상 완화를 위한 방법으로서 보

완대체의학적 치료방법 중 침, 온열요법, 가벼운 마사

지, 요가, 기공 등을 선택적으로 활용할 수 있음을 권

고하고 있다4). 이러한 이유로 전인적 관점에서 질병에 

접근하는 한방 치료를 피로 환자들은 선호해 왔다. 

한의학에서는 피로를 허로(虛勞), 허손(虛損), 기허(氣

虛), 소기(少氣), 노권(勞倦) 등의 범주로 표현하 다5). 

만성피로에 대한 한의임상진료현황을 조사한 연구에서

도 만성피로의 치료 또는 관리를 위해 한약, 침, 뜸, 부

항, 추나, 기공 순으로 자주 사용되며, 한약을 가장 효

과적인 치료 수단으로 보았다6). 

공진단(供辰丹)은 임상에서 많이 사용되는 대표적인 

보약 중 하나이지만, 실제 공진단 처방에 대한 연구 보

고는 많지 않다. 공진단이 최초로 등장하는 문헌인 ‘시

제백일선방(是齊百一選方)’에서는 기운이 넘칠 나이가 

되어서도 기운이 약하면서 겁먹은 것 같은 증상은 타고

난 품부(稟賦)가 약한 것이며, 품부가 약해서 궐역(厥逆)

할 경우 공진단을 써야 한다고 하 다. 

공진단에 관한 국내외 선행 연구의 대부분은 in vivo 

및 in vitro 실험이며, 기억력 개선7), 항산화8), 피로 

개선9), 신경 보호10), 지질 조절 효과11)와 알츠하이머 증

상 개선12)에 대해 제시하 다. 임상연구로는 알츠하이

머 환자를 대상으로 공진단 치료 효과의 후향적 연구13), 

빈혈 환자의 어지럼증에 대한 공진단 효과를 보고한 증

례14)와 수면 부족으로 인한 피로 환자들의 피로 감소에 

대한 연구15)가 있다. 

쌍화탕(雙和湯)은 ‘동의보감(東醫寶鑑)’에 주로 정신

과 육체가 피로하고 기혈(氣血)이 모두 손상되었을 때 

사용되며, 혈기가 손상되었을 때나 피로회복, 병 후 기

가 허약할 때 적용하는 대표적인 처방으로 기술되어 있

다16). 쌍화탕은 보음혈(補陰血)하면서 양기(陽氣)를 온

양(溫陽)하는 작용이 있어 쌍화(雙和)라고 이름 지어졌

으며, 허로(虛勞), 보기(補氣) 및 보혈(補血) 등에 광범

위하게 응용되고 있다17). 쌍화탕의 약리효과에 대해 항

산화18,19), 간기능 개선20,21) 및 면역 활성화 효과22) 등

이 보고되었으며, 이외에 중추 신경 억제 및 항염증 효

과23), 진통 및 항 경련효과24)와 성 호르몬 분비 촉진 

효과25) 등이 보고되었다. 쌍화탕의 근육 운동 수행 후 

피로에 대한 효과에 관한 동물 실험에서는 항피로 효과

와 혈액 내 hemoglobin, RBC, hematocrit 수치가 유

의성 있게 증가하 으며26), 운동 부하 전, 후의 쌍화탕 

투여는 피로 유발을 억제 및 강한 피로 회복에 유의미

한 효과가 있다고 보고하 다27). 또한 쌍화탕은 혈청 

glucose의 함량과 유리지방산의 함량을 증가시켜 항피

로 효과를 나타내었으며, 뇌간에서의 norepinephrine, 

serotonin, 50-hydroxyindole acetic acid 및 dopa- 

mine의 함량 변화에 유의한 결과를 보여 정신적 피로

에도 효과가 있음을 제시하 다28). 운동선수들의 운동 

수행 시 나타나는 인체 젖산 내성과 피로 회복에 대한 

쌍화탕 효과에 대한 연구에서는 최대산소 섭취량의 증

가와 젖산 농도의 저하를 통해 근육 피로 회복과 신체

운동 자극에 대한 적응능력을 높여 줄 수 있음을 확인
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하 다29). 

이상의 연구의 결과들은 공진단과 쌍화탕이 기혈이 

손상되거나 허약체질, 피로권태, 병후 세약에 의한 병

감 및 피로를 효과적으로 관리할 수 있는 가능성을 제

시한다. 그러나 이에 대한 유효성 및 안전성에 대한 임

상적인 근거는 불충분하다. 따라서 본 임상시험을 통해 

공진단과 쌍화탕의 피로에 대한 효능을 비교 평가하고, 

안전성과 유효성에 관한 정보를 확보하고자 한다. 

II. 연구대상 및 방법

1. 연구디자인

본 임상시험는 만성피로에 대한 공진단과 쌍화탕의 

안전성 및 유효성 평가를 위한 무작위배정, 이중눈가

림, 위약대조 임상시험이다. 

임상시험 실시기관은 부산대학교한방병원이며, 임상

시험 승인일로부터 24개월 간 진행될 예정이다. 또한 본 

임상시험은 질병관리청의 임상연구정보서비스(Clinical 

Research information Service, CRIS)에 등록되어져 

있습니다(Registry No. KCT0007517).

2. 임상시험의약품

시험약인 공진단, 쌍화탕과 위약은 익수제약에서 제

조하여 공급받는다. 

공진단은 3.75g의 금박을 환의한 흑갈색 환제로서, 

당귀, 녹용, 산수유, 인삼, 숙지황 각 1.333g과 사향 

222mg으로 구성되며, 1일 1회 식간에 복용한다. 쌍화

탕은 100ml의 갈색의 액제로, 당귀, 황기, 천궁, 숙지

황 각 1.25g, 계피 0.94g, 건강 0.5g, 대추 0.67g, 감

초 0.94g, 작약 3.13g으로 구성되며, 1일 3회, 1회 1포

를 식전 또는 식간에 복용한다. 위약은 형태 및 포장 조

건이 시험약과 동일한 제제로, 시험약과 최대한 유사한 

맛과 향이 나도록 한다. 복용방법은 시험약과 동일하다.

3. 시험대상자 

1) 선정기준

(1) 만 19세 이상 만 65세 이하의 성인 남녀 

(2) 6개월 이상 지속적 혹은 반복적으로 나타나는 원

인불명의 피로를 주증상으로 하면서 한국어판 

Fatigue severity scale (FSS)의 평균 점수가 4

점 이상인 자

(3) 혈압, 일반혈액검사(Hb, Hct, WBC), 생화학검사 

(AST, ALT, creatinine, glucose), 갑상선기능

검사(TSH, FT4), 심전도 검사상 피로를 유발할 

만한 이상소견이 없는 자

(4) 본 임상시험의 목적 및 특성에 대한 명백한 설명

을 들은 후 참여에 동의하고 대상자 동의서에 자

발적으로 서명한 자

(5) 시험자와 충분히 의사소통할 수 있고, 설문지 작

성이 가능한 자

(6) 임상시험 기간 동안 추적관찰이 가능한 자

2) 제외기준

(1) FSS 문항 중 4번과 9번의 점수 합이 7 이상인 자 

(2) 임부 또는 수유부 또는 임신 가능성이 있는 남녀 

중 임상시험 기간 동안 의학적으로 허용된 피임

방법(호르몬성 피임법, 자궁 내 장치(Intrauterine 

device 또는 Intrauterine system), 난관결찰, 

이중 차단법(남성용 콘돔, 여성용 콘돔, 자궁 경

부 캡, 피임용 격막, 피임용 스펀지와 같은 차단

법의 복합적 사용), 살정자제를 병용한 단일 차

단법)으로 피임하기에 동의하지 않는 자

(3) 조절되지 않는 고혈압 환자(Diastolic Blood 

Pressure ＞ 100 mmHg 또는 Systolic Blood 

Pressure ＞ 160 mmHg)

(4) AST (Aspartate aminotranferase) 또는 ALT 

(Alanine aminotransferase) 또는 ALP (Alkaline 

phosphatase)가 실시기관 정상 상한치의 2.5배

를 초과하는 자

(5) Creatinine이 실시기관 정상 상한치의 1.5배를 

초과하는 자 

(6) 본 시험 시작 1개월 이내에 다른 임상시험에 참

여했거나 시험 기간 중에 다른 임상시험에 참가

할 계획이 있는 자

(7) 임상시험용의약품의 포함 성분에 과민반응, 알러

지 기왕력이 있는 자 

(8) 자가면역질환(다발성경화증, 루푸스, 류마티스관

절염 등)을 가지고 있는 자 
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(9) 알코올중독, 정신질환(수면장애, 우울증, 불안신

경증), 약물의존성을 가지고 있는 자 

(10) 인지 장애나 정신과적 문제가 있는 자 

(11) 스크리닝 방문 전 2주 이내에 외과적 수술을 한 자

(12) 최근 2주 이내에 만성 피로에 대한 의학적 한의

학적 치료를 받거나, 피로 개선에 도움을 주는 

건강기능식품(헛개나무과병추출분말, 발효생성

아미노산 복합물, 돈태반발효추출물, 매실추출

물, 인삼, 홍삼, 홍경천추출물)을 복용한 자

(13) 지속적인 야간근무나 교대근무 중인 자와 같이 

생활환경 변화 시 피로 회복이 가능한 자

(14) 스크리닝 방문 시 항우울제, 항불안제, 항히스

타민제를 복용중인 자

(15) 기타 시험 결과에 향을 미칠 것으로 판단되는 

의학적인 상태가 있거나 시험자가 시험 참여에 

부적합하다고 판단한 자

3) 중지기준

(1) 시험대상자의 안전과 임상시험의 진행에 심각한 

향을 줄 수 있는 이상반응이 발생한 경우

(2) 기타 시험자의 판단에 의해 시험 진행이 적합하지 

못하다고 판단되는 경우

4) 탈락기준

(1) 시험대상자 또는 대상자의 대리인이 임상시험 참

가 동의를 철회하거나 시험 중단을 요구한 경우

(2) 시험을 지속할 수 없는 이상반응(중대한 이상반응 

포함)이 발생한 경우 

(3) 스크리닝시 발견치 못한 전신 질환이 발견된 경우

(4) 시험대상자의 임상시험용의약품 복약순응도가 70% 

미만인 경우

(5) 시험자의 지시나 동의 없이 임상시험 기간 동안 

임상시험 결과에 향을 미칠 수 있는 약물(병용

가능약물제외) 복용하는 경우 

(6) 시험 진행 도중 선정/제외기준 위반이 발견된 경우

(7) 시험에 중대한 향을 줄 수 있는 임상시험계획을 

위반한 경우

(8) 시험 진행 중 임신이 확인된 경우

(9) 시험대상자의 추적관찰이 불가한 경우

(10) 기타 시험자의 판단에 의해 시험의 진행이 적합

하지 못하다고 판단되는 경우

5) 시험대상자 수

본 임상시험의 가설은 아래와 같다.

[가설] H0(귀무가설): = vs. H1(대립가설): 

: 시험군 1(공진단+쌍화탕 위약)의 베이스라인 대비 

4주 시점의 FSS 점수 평균 변화량

: 시험군 2(쌍화탕+공진단 위약)의 베이스라인 대비 

4주 시점의 FSS 점수 평균 변화량

: 대조군(공진단 위약+쌍화탕 위약)의 베이스라인 대

비 4주 시점의 FSS 점수 평균 변화량

유의수준은 양측 5%, 검정력은 80% 및 선행연구30)에

서 시험군과 대조군의 FSS의 변화량에 대한 평균(표준

편차)는 각각 –2.05(1.43)과 –1.04(1.30)이다. 대조군 대

비 시험군의 효과 차이(Mean Difference)는 1.01이고, 

합동표준편차(Pooled standard deviation)는 1.36이

다. 본 임상시험에서는 유의수준은 양측 5%, 검정력은 

80%로 하여 효과차이는 1.0, 표준편차는1.3으로 설정

하여 대조군 대비 시험군(1 또는 2)의 효과를 확인하기 

위한 시험대상자 산출 결과는 다음과 같다.









  

  

    
 







 

  


           ≈ 

본 임상시험의 시험군(1 또는 2)와 대조군(공진단 위

약+쌍화탕 위약)의 배정비율 1:1의 설정 하에 양측 유

의수준 5%, 검정력 80%를 만족시키는 각 군당 시험대

상자 수는 27명이다. 본 임상시험에서 10%의 중도탈락

률(drop-out rate)을 고려하 을 때 각 군당 30명씩 

총 90명의 임상시험대상자 수가 필요한 것으로 산출되

었다.

4. 임상시험 기간

임상시험 기간은 연구윤리심의위원회 최종 승인일로

부터 24개월 동안 진행한다. 시험대상자는 이 기간 내 

방문 1 (screening), 방문 2 (기초방문), 방문 3, 4 (중간 
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visit 1
Screening

visit 2
Baseline

visit 3
Medication

visit 4
Medication

visit 5
Follow-up

Unscheduled 
visit

(Day -14~) (Day 0) (Day14±3) (Day28±3) (Day42±3)

Informed consent √

Basic information √

Medical history √

Prior & Concomitant 
medication 

√ √ √ √ √ √

Physical exam √ √ √ √ √ √

Vital signs √ √ √ √ √ √

Electrocardiogram √

Laboratory test 
(safety evaluation) 

√ √ √ ▲

Pregnancy test √ √ ▲

Inclusion & Exclusion 
criteria

√

Randomization √

Efficacy 
endpoint

Primary √ √ √ √ √

Secondary √ √ √

Prescription of IP &
Distribution of intake diary 

√ √

Return of IP and intake 
diary 

√ √

Adherence assessment √ √

Blinding adequacy 
assessment

√

Adverse events √ √ √ √ √

IP: Investigational Product, ▲: Depending on the subject’s condition

Table 1. A Flow Chart of Clinical Trial Process

방문), 방문 5 (최종 방문)의 총 5회 방문을 한다(Table 1).

5. 모집

본 임상시험는 신문 광고 및 홍보 포스터를 제작하

여 광고를 통해 연구 알림을 시행한다. 시험대상자가 

방문 혹은 유선으로 연락 시 본 연구에 대해 상세히 소

개하고 동의 여부를 확인한다.

6. 시험 방법

등록된 시험대상자는 시험군 1 (공진단+쌍화탕 위약), 

시험군 2 (쌍화탕+공진단 위약)과 대조군(공진단 위약+ 

쌍화탕 위약)에 무작위 배정된다. 

시험대상자는 임상시험용의약품을 1일 1환과 3포씩 

복용한다. 1일 1회 1환을 식전에 경구 복용하고, 1일 3

회 1포씩을 식전 또는 식간에 경구 복용한다. 각 대상

자의 임상시험용의약품의 복용 기간은 4주(28일)이다. 

임상시험용의약품은 임상시험계획서에서 제시된 절차

에 따라 본 임상시험에 참여한 대상자에게만 배부하여 

복용하도록 한다. 대상자의 임상시험용의약품 배부는 

방문 2와 방문 3에 이루어지며, 다음 방문일까지 2주간 

복용할 임상시험용의약품과 visit window를 고려하여 

3일분을 추가 처방한다. 의약품의 용법, 용량 및 주의

사항, 남은 임상시험용의약품의 반납 방법, 분실 및 과

복용 방지, 복용일지 작성에 대한 교육을 시행한다. 



대한예방한의학회지 제26권 제3호(2022년 12월)

102

7. 무작위배정

본 임상시험을 과학적이고 객관적으로 시행하기 위

하여 최종 선정된 대상자들을 블록 무작위 배정(block 

randomization) 방법을 이용하여 시험군1, 시험군2 

및 대조군에 1:1:1로 배정한다. 이 때 블록의 크기에 따

라 무작위배정에 대한 추측이 가능할 수 있으므로 그 

크기는 통계전문가가 임의로 또는 무작위로 설정한다. 

따라서 무작위배정을 위한 블록의 크기와 수는 알 수 

없다.

무작위배정 내역에 따라 모집된 대상자 순으로 3자

리 숫자의 식별코드(고유코드, Randomized Number)

를 부여하고, 해당 코드에 따라 포장된 시험의약품 또

는 대조의약품을 해당 대상자에게 배부한다.

시험대상자로 등록되어 무작위배정번호가 부여되었

다면 해당 대상자가 중도 탈락하더라도 사용된 무작위

배정번호는 다시 사용할 수 없다.

무작위배정내역은 통계전문가가 SAS® Version 9.4 

(SAS institute. Inc, Cary, NC)을 이용하여 생성하고, 

이를 제조사에 전달하며, 각 대상자별 무작위 배정내역

을 각각의 비투과용 봉투에 담아 봉하여 실시기관에 

공급한다.

8. 관찰항목

1차 방문 시(visit 1) 서면 동의서 취득 및 대상자 기

초 정보 조사, 병력 및 수술력 조사, 선행 및 병행약물 

확인, 신체검진, 생체징후, 심전도 검사, 안전성 및 유

효성 평가항목 측정을 시행한다. 시험대상자로 선정되

면, 2주 이내에 방문 2 (visit 2)를 통하여 임상시험의약

품을 처방받는다. 이후 방문 2 (visit 2)로부터 2주±3

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

6주±3일에 방문 5 (visit 5)를 시행한다. 방문 3 (visit 

3)에는 선행 및 병행약물 확인, 신체검진, 생체징후, 유

효성 평가변수 측정, 이상반응 확인, 순응도 평가, 반

납 식품 회수 및 식품 배분을 시행하며, 방문 4 (visit 4)

에는 선행 및 병행약물 확인, 신체검진, 생체징후, 임

상실험실 검사, 유효성 평가변수 측정, 이상반응 확인, 

순응도 평가, 반납 식품 회수를 시행한다. 방문 5 

(visit 5)에는 선행 및 병행약물 확인, 신체검진, 생체

징후, 임상실험실 검사, 유효성 평가변수 측정, 이상반

응 확인을 시행한다. 

9. 평가항목

1) 1차 유효성 평가

1차 유효성 평가변수는 FSS의 변화량이다. 본 임상

시험에서는 대상자의 피로도를 평가하기 위해 FSS 한

국어판을 이용하여 측정한다. FSS는 지난 1주일 동안

의 피로정도를 1-7점까지 척도로 평가하여 각 문항의 

점수를 합한 후 9로 나눈 평균값으로 피로도를 평가하

며, 평균값이 높을수록 피로도가 증가한다.

시험대상자는 방문 1, 방문 2, 방문 3, 방문 4, 방문 

5에 1차 유효성 평가를 위해 FSS을 측정한다. 

2) 2차 유효성 평가

2차 유효성 평가변수는 Multidimenstional Fatigue 

Inventory-20(MFI-20), Chalder Fatigue Scale (CFQ), 

Short-Form 36 Health Survey (SF-36), Korean 

Version of Schedule of Fatigue and Anergy/ 

General Physician (SOFA/GP), Glucose, Lactate, 

Ammonia, Free Fatty Acid (FAA), d-ROMs&BAP, 

Selenium, Cortisol의 변화량이며, 방문 2, 방문 4, 방

문 5에서 측정한다. Glucose, Lactate, Ammonia, Free 

Fatty Acid (FAA), d-ROMs&BAP, Selenium, Cortisol

은 양산부산대학교 병원 혹은 타 검사기관 검사실에서 

시행하며 해당기관의 프로토콜에 따른다. 

3) 복약 순응도 평가

시험책임자, 시험담당자, 코디네이터는 시험대상자

의 방문 시 반납약을 회수하여 복용 여부 및 복용량을 

확인하고 복약 순응도를 평가한다. 시험대상자가 과복

용하거나 분실하지 않도록 교육하며, 복용해야 하는 의

약품의 개수 및 실제 복용한 개수를 조사하여 계산하

되, 반올림하여 소수점 첫째자리까지 표기한다. 

복용기간 동안의 전체 복약 순응도가 70% 이상이어

야 하며, 복약 순응도가 70% 미만인 경우 해당 시험대

상자는 순응도가 나쁜 것으로 간주하여 PP분석군에서 

제외한다.

복약순응도(%)=
실제 복용한 임상시험용의약품 개수

×100
복용해야 하는 임상시험용의약품 개수
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4) 눈가림 적정 평가

임상시험이 진행되는 동안 대상자의 눈가람이 제대로 

수행되었는지를 확인하기 위하여 투여 종료 방문(방문

4)시 눈가림 지수(New Blinding Index)31)를 사용하여 

눈가림 적정 평가를 실시한다. 대상자는 임상시험의약

품 투여 종료 후 ‘진짜약’, ‘가짜약’, ‘모르겠다’의 3가지 

척도 중 자신이 어디에 속한다고 생각하는지 자기 평가

를 시행한다.

10. 통계분석

1) FAS (Full Analysis Set) 분석

FAS 분석군은 무작위배정을 받은 모든 시험대상자를 

분석 대상으로 하는 원칙(intention-to-treat, ITT)

에 따라 무작위배정 되어 임상시험용 의약품을 최소 한 

번 이상 처방받은 뒤 평가변수를 1회 이상 측정한 자료

가 있는 시험대상자로 정의하며, 그로부터 얻어진 자료

는 모두 분석에 포함한다. 단, 미리 설정한 기준에 부

합하지 않는 임상시험 대상자군을 제거한 후 분석한다. 

FAS 분석의 임상시험 대상자 제외기준은 다음과 같다. 

(1) 선정/제외기준에 위반된 경우

(2) 임상시험용 의약품을 한 번도 복용하지 않은 임

상시험 대상자

2) PP (Per Protocol) 군 분석

PP 분석은 FAS 분석에 포함되는 시험대상자 중 임

상시험 계획서에 명시되어 있는 대로 전 과정을 완료하

고 시험 결과에 향을 미치는 중대한 위반사항(선정/

제외기준 위반 등)이 없는 임상시험 대상자를 대상으로 

한다. 임상시험용 의약품 복용순응도가 70% 미만인 사

람은 분석에서 제외하며, 다른 질환 치료 및 관리를 위

해 본 임상시험의 병용 금지약물을 임상시험 기간 동안 

시험자 판단 하에 복용한 임상시험 대상자와 임상시험 

기간 중 피로 증상을 유발할 수 있는 사건(교통사고, 급

격한 스트레스 등)이 발생한 임상시험 대상자는 PP 분

석에서 제외한다. 

3) 안전성 분석군

안전성 분석은 한 번 이상 임상시험용 의약품을 복

용한 시험대상자로부터 얻어진 자료를 모두 분석에 포

함한다. 안전성 분석 시에는 시험대상자들을 실제로 처

치받은 군에 포함하여 분석한다.

4) 통계분석의 일반적 원칙

모든 통계분석은 양측검정을 원칙으로 하며 유의수

준은 5%로 설정한다. 분석도구는 통계 프로그램 SAS® 

Version 9.4(SAS institute. Inc., Cary, NC)를 사용

한다. 필요한 경우, 스크리닝 방문 또는 기저 방문 시 

시험대상자의 초기 특성으로 범주화하여 Subgroup 

analysis를 시행할 수 있다. 계획된 시험대상자가 모두 

모집되어 마지막 시험대상자가 유효성 및 안전성 평가

를 `위한 추적 관찰 방문까지 완료하고 모니터링을 통

해 자료의 정확성 및 완전성이 확보되었을 때, 임상 유

효성 및 안전성 변수에 대한 통계 분석을 수행한다. 중

간 분석은 수행하지 않는다.

5) 유효성 평가 분석

유효성은 ITT (Intention-to-treat) 원칙에 근거하

여 FAS 분석을 주분석으로 하며, PP 분석은 보조분석

으로 진행한다.

1차 유효성 평가변수 분석 시 각 치료군과 방문시점

을 고정요인(fixed factor), 대상자를 랜덤요인으로 하

는 mixed-effect model repeated measure (MMRM) 

방법을 사용하여 분석한다. 필요한 경우 인구/사회학적 

특성에서 통계적으로 유의한 차이를 보이는 변수, 또는 

피로증상에 향을 줄 수 있는 변수를 고정요인으로 설

정하여 분석한다. 또한, 분석결과에서 나온 평균과 97.5% 

신뢰구간을 제시한다.

2차 유효성 평가 변수의 기저치 대비 4, 6주차 변화

량 및 기저치 대비 6주차 FSS 변화량에 대하여 1차 유

효성 평가변수와 동일한 방법으로 검정한다. 단, 2차 

유효성 평가 변수이므로 유의수준은 5%로 설정하며 평

균과 함께 95% 신뢰구간을 제시한다. 추가로 각 군 내

에서의 치료 전, 후 측정값의 차이를 비교하기 위하여 연

속형 변수는 Student`s paired t-test 혹은 Wilcoxon 

signed rank test를 이용하여 분석하고, 범주형 변수
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는 Fisher’s exact test를 이용하여 분석한다.

6) 안전성 평가 분석

안전성은 시험약을 1회 이상 복용하 으며, 시험약 

복용 후 방문/전화에 의하여 시험자가 안전성 관련 데

이터를 최소한 한 번 이상 확인한 대상자를 대상으로 

진행한다.

이상반응 및 중대한 이상반응은 증상별로 발생 빈도

를 분석한다. 임상실험실검사(안전성 평가 항목)는 검사 

항목별로 치료 전과 후 차이가 있는지를 paired t- 

test 혹은 Wilcoxon signed rank test를 이용하여 분

석한다. 생체징후 및 신체검진 이상은 항목별로 비정상

소견 발생 빈도를 분석한다.

7) 결측치의 처리

본 시험의 1차 유효성 평가 방법은 mixed model 

repeated measures (MMRM) 방법을 사용한다. MMRM 

방법은 최대우도를 이용하여 결측값을 고려하는 방법

으로 별도의 결측값 대체 단계가 필요하지 않다. 또한, 

인구학적/사회학적 정보 및 안전성 변수는 결측값 대체

를 하지 않는다. 

8) 인구학적·사회학적 자료 및 기타 치료 전 

대상자 특성

인구학적·사회학적 특성과 치료 전 대상자 특성에 대

한 요약 통계를 군 별로 제시한다. 각 군에 대하여 연속

형 자료인 경우 평균과 95% 신뢰구간을 제시하고, 범주

형 자료는 빈도와 백분율을 제시한다. 필요한 경우 정규

성 여부에 따라 연속형 자료는 Analysis of Variance 

(ANOVA) 또는 Kruskal-Wallis test를 이용하여 분석

하며, 범주형 자료는 Chi-square test 또는 Fisher’s 

Exact test를 이용하여 분석한다. 필요한 경우, 두 군간 

유의한 차이가 있는 기초정보는 이질성을 보정하기 위

해 유효성 분석에서 보정하여 분석할 수 있다. 

11. 연구관리
 

데이터 관리와 대상자의 안전 및 권리 침해 여부는 한

국한의학연구원에서 주기적으로 모니터링을 실시한다. 

또한, 연구의 특성상 부작용 발생 확률은 적으나 이에 

대비하여 보험에 가입한다.

12. 연구윤리

본 임상시험 프로토콜은 부산대학교한방병원 연구윤

리심의위원회의 승인을 받았다(IIRB No. PNUKHIRB 

2021-10-005). 본 임상시험은 모든 시험대상자로부터 

자발적인 동의를 받으며, 연구대상자의 개인식별정보

에 대한 비  유지 및 보호를 받게 된다.

III. 고찰 및 결론

만성피로는 일상생활에 심각한 향을 주지만 아직까

지 정확한 생리병리적 기전이 밝혀지지 않은 상태이며, 

표준화된 치료법 역시 없는 실정이다. 이러한 이유로 

임상현장에서는 주관적 증상으로 대부분 진단이 이루

어지며, 전통적으로 한의학적 치료를 선호하여 왔다32).

본 임상시험 계획 전 동물실험에서 공진단과 쌍화탕

의 투여 후 피로개선 효능이 확인되었으나9,26,27), 실제 

인간을 대상으로 진행한 연구가 거의 없어 인체에서의 

피로개선 효과는 확인할 수 없었기에 만성피로를 호소

하는 환자를 대상으로 공진단과 쌍화탕의 유효성과 안

전성을 확인하고자 본 임상시험을 계획하게 되었다. 

본 연구는 공진단과 쌍화탕의 유효성과 안전성을 평

가하기 위해 만 19세 이상 65세 이하의 성인 남녀로 제

한하 다. 또한 만성피로를 유발할 수 있는 원인 질환

이 있거나, 일반혈액검사, 생화학검사를 통하여 관련 질

환이 의심되는 경우, 시험약의 섭취가 부적절한 경우, 

만성피로 치료를 받고 있는 경우는 제외하 다. 

시험약의 복용 기간은 만성피로 치료효과에 대한 문

헌보고33)에서 적어도 4주 이상 투여 시 유의한 효과가 

있음을 확인하 기에 총 4주로 설정하 다. 

질환에 의한 만성피로의 가능성 배제 및 임상시험 참

여에 적합한 대상자를 선별하기 위해 스크리닝 검사를 시

행한다. 갑상선기능 저하증 배제를 위한 갑상선기능검사

(TSH, FT4)를 시행하며, 일반혈액검사(CBC), 생화학적

검사 등을 시행하여 제외기준에 해당하는 질병을 선별

한다. 

본 연구의 1차 유효성 평가변수는 FSS 점수의 변화

량이다. 본 임상시험에서는 대상자의 피로도를 평가하
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기 위해 Fatigue Severity Scale (FSS) 한국어판을 이

용하여 측정한다. FSS는 지난 1주일 동안의 피로정도

를 1-7점까지 척도로 평가하여 각 문항의 점수를 합한 

후 9로 나눈 평균값으로 피로도를 평가하며, 평균값이 

높을수록 피로도가 증가한다. 다양한 평가도구가 있음

에도 불구하고 FSS를 1차 유효성 평가변수로 정한 것

은 FSS가 일차진료에서 기질적 질환이 없는 피로환자

에서 피로도를 평가할 수 있는 유용한 도구로 보고되고 

있으며1), 한국어판이 있어 시험대상자가 정확하게 문항

을 이해하고 답함으로써 평가의 정확도를 높이고자 함

이다,

2차 유효성 평가변수는 MFI-20, CFQ, SF-36, SOFA/ 

GP 점수의 변화량과 glucose, lactate, ammonia, FAA, 

d-ROMs&BAP, selenium, cortisol의 변화이다. MFI- 

20, CFQ, SF-36, SOFA/GP는 피로와 관련된 임상시

험에서 FSS와 함께 많이 사용되는 평가도구이다. 본 임

상시험에서 사용하는 MFI-20은 20문항으로 각 문항

에 대하여 1점(그렇다)에서 5점(그렇지 않다)까지 응답

하도록 구성되었으며, 평균값이 높을수록 피로도가 증

가한다30). CFQ는 11문항으로 각 문항에 대하여 0점 

(그렇지 않다)에서 3점(그렇다)로 나누어 측정한다. 일

반적으로 육체 및 심리적 피로의 구분이 가능하며, 임

상 및 비임상 환경 모두에서 피로를 평가하는데 사용되

는 도구로 알려져 있다34). SF-36은 건강과 관련된 삶

의 측정하는 도구로서, 피로 연구에 자주 사용되는 척

도이다35). 총 2개의 요약, 8개 역의 36문항으로 이

루어져 있으며, Liker 척도로 각 문항을 합산하고, 문

항의 점수에 합에 따라 0점부터 100점 사이의 점수로 

환산한다. 점수가 낮을수록 삶의 질이 떨어지고, 점수

가 높을수록 삶의 질이 높음을 의미한다. SOFA/GP는 

피로와 무기력에 관한 설문으로, FSS와 상관관계를 가

지는 도구이다36). 10가지 항목에 대하여 ‘자주 그렇다’, 

‘거의 항상 그렇다’라는 답변에는 1점을 부여하고 ‘가끔 

그렇다’, ‘거의 그렇지 않다’ 답변에는 0점을 부여하며, 

cut-off point 3점을 이용한다. 각 군의 비율을 비교

해서 총 점수를 합산하여 비교한다.  

Glucose는 혈중 농도가 감소하면 피로감을 느낀다. 

따라서 각종 상황에서 작동하는 신체 에너지 시스템을 평

가하는 지표로 사용되며, 에너지 대사과정 중 대사기능

의 적응 정도의 평가와 운동 강도, 운동지속시간, 근육

경직, 피로회복, 근육의 조직학적 손상 분석 및 체력을 

평가하는 데 활용된다37). Lactate는 고강도 운동으로 

인해 젖산이 축적되면 체내 산성화가 초래되어 피로를 

유발시킨다38). 운동의 강도 또는 시간에 따라 아미노산

의 분해 결과 생성된 ammonia는 근육으로부터 혈액

으로 방출되고, 혈중 ammonia는 뇌에 전달되어 중추 

피로를 증가시킨다39). FAA는 에너지원으로 이용되어 

피로도를 감소시킨다40). d-ROMs는 체내 활성산소량

을, BAP는 항산화력 수준을 측정한다41). Selenium

는 유기 과산화수소의 분해를 촉매하는 glutathione 

peroxidase (GSH-PX)의 활성을 유지하는 필요한 보

조인자로서 간기능 개선과 피로회복에 향을 준다42). 

Cortisol은 뇌하수체-부신피질의 negative feedback

에 의해 신체적, 정신적 스트레스 대해 변화된 생리적 

상태를 반 해 주는 지표이다43).

공진단과 쌍화탕 섭취 전후 비교를 위한 객관적 임

상자료 수집을 위하여 임상실험실 검사를 실시한다. 임

상실험실 검사는 CBC 8종(WBC, RBC, Hb, Hct, 

Platelet, MCV, MCH, MCHC), WBC differential 

count, BUN, Creatinine, Uric acid, Total Bili- 

rubin, AST, ALT, ALP, Total protein, Albumin, 

Na, K, Cl, hsCRP를 시행하며, 검사 항목별 이상소견 

발생 빈도를 분석하여 안전성을 평가한다. 이 외에도 

안전성 평가를 위하여 매 방문 시 이상반응 및 생체징

후를 분석하고, 주기적으로 모니터링을 받도록 하 다.

본 연구의 임상시험 계획서와 증례기록지는 부산대

학교한방병원 연구윤리심의위원회의 관리 하에 수차례 

승인과정을 통해 개발되었다. 하지만 임상시험을 진행

하는 동안 다양한 변수가 발생할 수 있기 때문에 수정 

및 보완 과정이 추가적으로 필요할 수 있다.

만성피로에 대한 공진단과 쌍화탕의 안전성 및 유효

성 평가에 대한 임상시험이 없었던 현 시점에서 본 프

로토콜을 바탕으로 임상시험이 완료되면, 만성피로에 

대한 공진단과 쌍화탕의 안전성 및 유효성에 대한 유의

한 결과를 얻을 수 있을 것이라 기대된다. 만성피로에 

대한 관심이 높아져가는 가운데, 공진단과 쌍화탕이 만

성피로에 대한 효과를 인정받는다면 만성피로로 힘들

어하는 환자에게 큰 도움이 될 것으로 생각된다. 
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