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Abstract

Randomized, Double-blind, and Placebo-controlled Human Trial to Evaluate 

the Efficacy and Safety of Humulus japonicus Extract Powder on 

Child Height Growth: Study Protocol

Jang Subi1 ･ Choi Bom1 ･ Cheon Jin Hong1,2 ･ Kim Ki Bong1,2,*

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

Objectives
We aimed to confirm whether Humulus japonicus Extract Powder can enhance child height growth significantly 

and safely compared with a placebo.

Methods
A total of 150 children between the 3rd and 25th percentiles in height and between the ages of 6 and 9 years 

will be recruited to participate in this randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. The participants 

will be randomly assigned to the treatment or placebo group. Participants in the treatment group will take one 

pack per day (700 mg of Humulus japonicus Extract Powder) for 24 weeks. Participants in the placebo group will 

take one package of placebo per day (0 mg of Humulus japonicus Extract Powder) for 24 weeks. The primary 

outcome will be a change in height after 12 weeks, and the secondary outcomes will be the height after 24 weeks, 

growth rate, height standard deviation, growth hormone, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), insulin-like growth 

factor binding protein-3 (IGFBP-3), bone alkaline phosphatase (BALP), and osteocalcin after 12 and 24 weeks.

Results
This protocol was approved by the Institutional Review Board (IRB) of the Korean Medicine Hospital of Busan 

University (IRB No. PNUKHIRB-2023-03-002). Research participants will be recruited from June 2023 to 

December 2023. 

Conclusions
The results of this study provide clinical information regarding the effectiveness and safety of the Humulus 

japonicus Extract Powder in increasing child height.
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Ⅰ. Introduction

성장이란 소아의 나이가 증가함에 따라 양적으로 

측정 가능한 키와 체중, 장기의 무게 등이 증가하는 현

상으로1), 정상적인 소아의 성장에는 유전 및 환경 요인

이 지속적이고 복잡하게 상호작용하며 영향을 미친다. 

유전적 요인은 이미 출생 시부터 결정되어 있는 부분

으로 인종, 민족, 가계, 성별 등이 있으며, 환경적 요인

에는 사회경제적 요인 외에도 만성질병, 계절, 영양, 그

리고 심리적 요인 등이 있다2). 성장 과정 중에 있는 소

아청소년의 신체 계측치 변화 추이는 건강상태를 잘 

반영하므로, 정기적이고 정확한 성장 평가는 소아 청

소년의 진료에 있어서 중요하다3).

의학적으로 저신장은 같은 성별 및 연령 어린이의 

표준 평균치에서 신장이 - 2.0 표준편차 미만 혹은 3 

백분위수 미만인 경우이다4). 최근 한국 사회의 경제 성

장 및 식습관의 서구화 등으로 국내 소아 청소년의 평

균 신장이 증가한 것과 더불어, 큰 키를 선호하는 사회

적 분위기로 인해 평균 키보다 작지만 정상 변이에 해

당하는 신장을 가진 경우에도 성장 상태에 높은 관심

을 갖는 것으로 나타나고 있다5).

임상 현장에서 가장 많이 사용되는 성장 치료는 성

장호르몬 주사요법으로, 국내의 경우 성장호르몬 결핍

성 저신장증, 터너 증후군, 만성 신부전, 프래더-윌리 

증후군 등의 질환에서 적용 되고 있다. 부작용이 적은 

편이고 비교적 안전하다고 하나, 1년에 약 1,000만 원 

이상이라는 고가의 비용 대비 효과에 대한 만족도가 

높지 않은 편이고, 거의 매일 주사를 맞아야 하는 것이 

소아에게 부담이 될 수 있다6,7). 또한 종양의 위험도를 

증가시키는 것에 대해서는 논란이 있으나, 부작용으로 

수분 축적, 두개뇌압상승, 두통, 갑상선 수치 이상, 혈

당 이상, 척추 측만증 악화 및 대퇴골두 골단 분리증 

등이 있어 간과할 수 없고, 장기간 사용하는 경우 정기

적이고 세심한 추적관찰이 필요하다8,9).

한삼덩굴 또는 환삼덩굴 (Humulus japonicus Sieboid 

& Zucc.)은 한국, 일본, 중국 등의 동아시아 국가에 흔

히 분포하는 1년생 혹은 다년생의 한해살이 초본성 동

굴 식물로, 일반적으로 여름철 채취하여 뿌리를 제외

하고 햇볕에 말린 전초를 율초 (葎草)라고 한다10). 율초

의 성분연구에 의하면 luteolin, glucoside, cosmosin, as-

paragine, choline 및 정유 성분 등이 포함되어 있으며, 정

유 성분에는 주로 β-humulene, caryophyllene, α-copaene, 

α-selinene, β-selinene 등이 있다11).

율초는 梁代 陶弘景의 <名醫別錄>에 ‘勒草’로 처음 

수록되어 있고, 효능으로 淸熱, 消炎, 鎭痛, 解毒, 利尿 

등이 알려져 있다12). 이와 관련하여 지금까지 국내외의 

다양한 연구를 통하여 항지질13), 항균14), 항염15), 항암 

및 항산화16) 등의 효과가 활발하게 보고되어 있지만 한

의학에서 활용 빈도는 높지 않은 편이다17). 한삼덩굴의 

열수추출물 및 복합물로 시행된 시험관시험 결과, 세

포 증식 및 인슐린양 성장인자 (Insulin-like growth fac-

tor-1, IGF-1), IGF binding protein-3 (IGFBP-3), Bone al-

kaline phosphatase (BALP), Osteocalcin과 같은 성장 인

자 발현 효과가 확인되었고, 동물실험에서 Sprague 

Dawley rats의 신체 (코 - 항문, 코 - 꼬리) 길이, 뼈 (대퇴

골, 종골) 길이 성장, 골분화유도 성장인자인 Bone mor-

phogenetic protein 2 (BMP-2) 발현 증가 효과가 확인되

었다18,19). 그러나 현재 성장기 소아의 키 성장에 관련

된 인체적용시험은 전무한 실정으로, 아직 임상적인 

효과가 확증되지 않은 상태이다. 이에 본 연구진은 저

신장 성장기 소아를 대상으로 키 성장에 대한 한삼덩

굴추출분말의 유효성과 안전성을 검증하기 위한 인체

적용시험을 계획하였다.

Ⅱ. Materials & Methods 

1. 연구디자인

본 연구는 성장기 소아의 키 성장에 대한 한삼덩굴

추출분말의 유효성 및 안전성을 확인하기 위해 무작위

배정, 이중눈가림, 위약대조 인체적용시험으로 설계되

었다 (Fig. 1).

Eligibility Assessment

↓
Random Allocation (n = 150)

Treatment Group
(n = 75)

Placebo Group
(n = 75)

↓ ↓
Humulus japonicus Extract for 24 

weeks
(700mg per day)

White grape juice concerntrate for 
24 weeks

(3,000mg per day)

↓ ↓
Evaluation at 6, 12, 18, 24th week Evaluation at 6, 12, 18, 24th week

↓ ↓
Analysis Analysis

Fig. 1. Flow chart of the clinical trial
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인체적용시험 실시기관은 부산대학교 한방병원으

로, 임상시험 승인일로부터 24개월 간 진행될 예정이

며, 2023년 3월 부산대학교 한방병원 연구윤리심의위

원회 (Institutional Review Board, IRB)의 심의를 통과하

였다 (PNUKHIRB-2023-03-002).

2. 시험대상자 선정

1) 선정기준

(1) 스크리닝 검사일 기준, 연령이 만 6세 이상, 만 

9세 미만인 자

(2) 2017 소아청소년 성장도표20) 상 키가 동일 성별 

및 연령을 기준으로 3 백분위수 이상, 25 백분위 

수 미만에 해당하는 자

(3) 본 인체적용시험 시작 전 참여에 동의하고, 서면 

동의서 (Informed consent form, ICF)에 자의로 대

상자와 부모 (또는 법정대리인)가 서명한 자

2) 제외기준

아래 기술된 조건에 1가지 이상 해당되는 자는 대상

자에서 제외된다.

(1) 중증의 심혈관계, 호흡기계, 면역계, 위장관/간 

및 담도계, 신경계, 근골격계, 신장 및 비뇨기계, 

정신성, 감염성 질환 및 악성종양 등으로 현재 

치료 중인 자

(2) 성장호르몬 치료가 필요한 질환 (만성신부전증

으로 초래된 신장장애, 프래더-윌리 증후군, 터

너 증후군, 태아발육부전증, 특발성 저신장, 누

난 증후군 등)을 진단받은 자

(3) 성장지연에 영향을 줄 수 있는 내분비적 질환 

(갑상선 기능 저하증, 성장호르몬 결핍증, 뇌하

수체 이상, 구루병 등)을 진단받은 자

(4) 불안정하고 조절되지 않는 내과적 질환 (고혈압, 

당뇨병, 갑상선 질환 등)을 진단받은 자

(5) 재태기간이 37주 이하 혹은 출생 시 몸무게가 

2.5kg 이하인 자

(6) 성 성숙도 평가 상 Tanner Stage 2단계 이상인 자

(7) 스크리닝 검사로부터 3개월 이내에 급격한 체중 

변화가 있었던 자

(8) 키 성장에 관련된 의약품/한약/건강기능식품을 

복용한 자

(9) 스크리닝 검사 전 4주 이내에 키 성장 관련 호르

몬 (성장 호르몬, 갑상선 호르몬, 부신피질 호르

몬, 성 호르몬 등) 치료를 받은 자

(10) 스크리닝 검사 전 4주 이내에 주의력결핍 과잉

행동장애 (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, 

ADHD) 약물 (Methylphenidate 등)을 투여한 자

(11) 스크리닝 검사로부터 3개월 이내에 키 성장 관

련 의약품 또는 한약 및 건강기능식품을 사용

한 자

(12) 2017 소아청소년 성장도표20) 기준, 체질량 지수 

(Body mass index, BMI)가 해당 성별 및 연령의 

95 백분위 수 이상이거나 체중이 해당 성별 및 

연령의 5 백분위 수 미만인 자

(13) 다음에 해당하는 진단검사의학검사 결과를 보

이는 자

 ① 빈혈이 있는 자 (Hemoglobin < 12 g/dL)

 ② Creatinine ≥ 실시기관 정상 상한치의 2배

 ③ Aspartate aminotransferase (AST), Alanine amino-

transferase (ALT) ≥ 실시기관 정상 상한치의 2배

(14) 본 인체적용시험용 식품의 성분에 대하여 민감

하거나 알레르기가 있는 자

(15) 스크리닝 검사로부터 3개월 이내에 인체적용시

험을 포함하여 다른 중재적 임상시험에 참여했

거나, 본 시험 시작 이후 인체적용시험을 포함

한 다른 중재적 임상시험에 참여할 계획이 있

는 자

(16) 시험자가 본 인체적용시험의 참여에 부적절하

다고 판단하는 자

3) 시험 중지 및 탈락기준

(1) 선정/제외기준을 위반한 경우

(2) 대상자에게 발생한 중대한 이상반응 (Serious ad-

verse events) 혹은 이상반응 (Adverse events)으로 

인해 시험자가 시험 지속이 곤란하다고 판단하

는 경우

(3) 대상자에게 스크리닝 검사에서는 발견하지 못했

던 전신질환이 발견된 경우
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(4) 대상자 또는 부모 (또는 법정대리인)이 인체적용

시험 참여 동의를 철회하는 경우

(5) 대상자의 추적이 되지 않는 경우

(6) 대상자에게 인체적용시험용 식품 섭취에 문제가 

있는 경우

(7) 인체적용시험 기간 동안 연구결과 판정에 영향

을 줄 수 있는 약물 (또는 제품)등을 시험자의 지

시 없이 복용/투여한 경우

(8) 기타 시험자 판단 시 대상자의 시험 진행이 적합

하지 못한 것으로 판단되는 경우

4) 시험 상자 수 

본 인체적용시험과 동일하게 키 성장을 평가변수로 

이용한 기존 연구 결과21)를 참조해, 임상적으로 의미가 

있는 시험군과 대조군 간의 신체 변화량 차이를 0.57 

cm로 설정하였다. 대상자 수 계산에는 보수적으로 접

근하고자 표준편차 (σ)는 1.07 cm로 설정하였다. 위의 

가정에 따라, 적정 유효성 평가를 위해 필요한 시험 대

상자 수를 산출했을 때, 탈락률 (25%)을 고려하여 군당 

필요한 대상자 수는 약 75명이었으며, 총 150명을 등

록하는 것으로 하였다.

3. 인체적용시험 기간

IRB의 인체적용시험 승인일로부터 24개월 동안 진

행될 예정이나, 대상자 등록 속도에 따라 변경될 수 있

으며, 대상자는 이 기간 동안 스크리닝 방문을 포함하

여 총 6회 방문이 예정되어 있다 (Table 1). 다만, 대상

자의 요청이 있거나 시험자의 판단에 따라 예정된 방

문 이외 추가방문을 허용하되, 이상반응, 병용약물 및 

병용요법을 확인하고 시험자의 판단 하에 필요한 검사

를 할 수 있도록 하며, 해당 내용을 근거문서 및 증례 

기록서에 기록하도록 한다.

4. 모집

실시기관 내외의 홍보물 부착 등을 통하여 대상자

를 모집할 예정이며, 실시기관에 방문한 저신장의 성

Period Screening Intake period

Visit 1 2 3 4 5 6

Week - 2 0 6 12 18 24

Window period (day) ± 2 ± 7 ± 2 ± 7

Informed consent √

Basic information √

lifestyle survey √ √

Medical history √ √

Medication history √ √

Change in medical conditions √ √ √ √

Physical exam √ √ √

Inclusion & Exclusion criteria √ √

Randomization √

Vital signs √ √ √

Tanner stage √

Weight, Body mass index √ √ √

Validation assessment

Height √ √ √

Bone age √ √ √

Growth regulation markers √ √ √

Bone markers √ √ √

Laboratory test (Blood, Urine, Thyroid Hormone test) √ √ √

Sex hormones (Testosterone, Estradiol, Follicle-stimulating hormone, 

Luteinizing hormone)
√ √ √

Dietary assessment √ √ √

Distribution of human trial products √ √

Adverse events check √ √ √ √

Adherence Assessment √ √

Table 1. A Flow Chart of Clinical Trial Process
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장기 소아 가운데 인체적용시험계획서와 시험자의 임

상적인 판단에 따라 대상자를 선정하고, 최종적으로 

150명의 대상자가 등록될 때까지 지속한다. 

5. 연구 설계 

대상자 본인과 대상자의 부모 (또는 법정대리인)가 

서면동의서 작성을 완료하고, 스크리닝 검사 결과 선

정/제외기준에 모두 적합한 시험대상자를 시험군 또는 

대조군에 1 : 1의 비율로 층화 무작위 배정한다. 총 24

주간 1일 1회, 1회 1스틱 시험식품 또는 대조식품을 섭

취하며, 두 군 모두 15,000mg의 스틱 젤리를 복용하게 

되는데, 시험군에만 한삼덩굴추출분말 700mg/day이 

포함되어있다. 

기존 동물모델 연구18)에서 Rat에 투여한 한삼덩굴

복합물의 용량은 50~300 mg/kg으로, Body surface 

area (BSA) 정규화 방법을 통해 인체등가용량 (Human 

equivalent dose, HED)으로 환산22)하면 8~48 mg/kg이

며, 체중 30 kg (청소년)으로 계산하면 240~1,440 mg

이다. 한삼덩굴 복합물 가운데 한삼덩굴추출물의 비율

은 8:2로, 한삼덩굴추출분말은 192~1,152 mg이다. 이

를 토대로 본 인체적용시험에서 한삼덩굴추출분말 일

일 섭취량을 700 mg/day로 설정하였다.

6. 무작위배정

섭취 군간의 균형 있는 배정을 위해 대상자를 성별

에 따라 층화 무작위배정법의 할당코드에 의해 1:1의 

비율로 시험군 혹은 대조군으로 나누며, 무작위배정표

는 인체적용시험 전에 미리 Statistical Analysis System 

(SAS)의 Randomization program으로 생성한 난수 (A, B

의 random number)의 순열을 대상자 번호 1번부터 순

차적으로 적용시킨다. 시험기간 동안 연구자와 시험대

상자, 대상자의 부모 (또는 법정대리인) 모두 무작위 배

정 정보에 대해 알 수 없으며, 이중눈가림은 모든 시험

대상자들이 시험을 완료하기 전까지 해제하지 않는다.

7. 관찰항목 및 임상검사

대상자 및 부모 (또는 법정대리인)에게 스크리닝 방

문 (Screening visit, Week - 2) 시 시험에 대한 설명 후 

서면 동의서 취득하고 인구학적 조사, 생활습관 조사, 

병력 및 약물투여력, 비약물치료력, 신체검진, 활력징

후 (맥박), 임상병리검사, 성호르몬 검사, Tanner stage, 

신체계측 (체중, BMI, 신장), 골 연령, 성장 관련 지표, 

골 형성 지표 검사 후 1차 적합성 평가를 시행한다.

2차 방문 (Randomization visit, Week 0)은 최초 방문

일로부터 14일 이내에 이루어져야 하고, 병력 및 약물

투여력, 비약물치료력 변화 확인, 24시간 식이조사 및 

식사지도, 식이조사지 배부 및 작성법 교육, 최종 적합

성 평가, 무작위배정, 식품 배부 및 섭취 방법 교육, 다

음 방문일 지정의 과정을 시행한다.

이후 3차 방문 (Interim visit, Week 6)과 5차 방문 

(Interim visit, Week 18)은 전화방문으로, 2차 방문일 

이후 각각 42일 ( ± 2), 126일 ( ± 2) 이내에 이루어져야 

하며, 이상반응 확인, 병용약물 및 병용요법 변화 확인, 

그리고 다음 방문일 지정이 이뤄진다.

4차 방문 (Interim visit, Week 12)은 2차 방문일 이후 

84일 ( ± 7) 이내를 지정하여 이상반응 확인, 병용약물 

및 병용요법 변화 확인, 신체검진, 활력징후 (맥박), 임

상병리검사, 성호르몬 검사, 신체계측 (체중, BMI, 신

장), 골연령, 성장 관련 지표 및 골 형성 지표 검사, 식

사지도 및 식이조사, 식이조사지 배부 및 작성 방법 교

육, 인체적용시험용 식품 배부 및 섭취 방법 교육, 인체

적용시험용 식품 반납 및 순응도 확인, 그리고 다음 방

문일 지정이 이루어진다.

6차 방문 (Closing visit, Week 24)은 종료방문으로 

2차 방문일 이후 168일( ± 7) 이내에 성 성숙도를 제외

한 모든 검사를 받고 자가 평가 설문을 시행한다.

8. 평가변수

1차 유효성 평가변수는 섭취 12주 후의 신장이다.

1차 유효성 평가를 위해 섭취 전 스크리닝 방문 (방

문1: Week -2)과 섭취 후 (방문4: Week 12) 신장을 측정

하여 섭취 군내 및 군간의 변화를 비교하여 통계적 유

의성이 있는지 분석한다. 키는 매 방문 (방문1, 4, 6) 

같은 시간대에 3회 연속 측정하며, cm 단위로 소수점 

첫째 자리까지 반올림하여 표기하고 동일한 신장체중

계 GL-150P ((주)지테크인터내셔날, 경기, 대한민국)로 

측정한다.

2차 유효성 평가변수는 섭취 24주 후의 신장 그리고 

각각 12주 후와 24주 후의 성장속도, 연령별 신장 표준

점수 (Height for age Z-score, HAZ), 성장 관련 지표 

(IGF-1, IGFBP-3, Growth hormone), 골 형성 지표 

(BALP, Osteocalcin)이다. 섭취 전 (방문1: Week -2)과 

섭취 후 (방문4, 6: Week 12, 24)에 섭취 24주 후 신장, 

섭취 12주 후, 24주 후 HAZ, 성장 관련 지표, 골 형성 
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지표의 변화를 통해 섭취 군내 및 군간의 개선 정도를 

비교하여 통계적으로 유의한 차이가 있는지 분석한다. 

그리고 섭취 후(방문4, 6: Week 12, 24)에 섭취 12주 

후, 24주 후 성장속도에 대한 군간의 개선 정도를 비교

하여 통계적으로 유의한 차이가 있는지 분석한다. 

임상실험실 검사 (혈액검사 및 소변검사), 성호르몬 

검사, 성장 관련 지표, 골 형성 지표 및 골연령 X-ray는 

타 검사기관 검사실에 분석 의뢰하며 해당 기관의 프

로토콜에 따른다.

9. 식사지도 및 식이조사

인체적용시험 기간 동안 대상자에게 평소 섭취하던 

일반적인 식사형태와 신체 활동량, 그리고 식이 섭취

량을 유지하되 한삼덩굴과 관련된 식품을 정기적으로 

먹지 않도록 권고한다. 

인체적용시험 기간 동안 대상자의 평상시 식이를 

조사하기 위해, 방문2, 4에 대상자 또는 부모 (또는 법

정대리인)에게 식이 조사지를 배부하여 방문4, 6의 방

문일 전 최근 일주일 중 가능한 주말 1일을 포함한 3일 

간의 평소와 유사한 식사를 기록하도록 한다.

작성된 식이 조사지는 한국영양학회의 영양평가용 

프로그램 (CAN-Pro 5.0)23)을 사용하여 식품 및 영양소 

섭취량을 분석한다.

10. 통계분석 

SAS® version 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina, 

USA)를 통계분석에 이용하며, 일차적으로 섭취 12주 

후 시험군의 키 성장이 대조군 대비 우수함을 증명하

기 위해, 차이 (Difference)에 대한 유의성은 양측검정으

로 p < 0.05 수준에서 검증한다.

1) 결과분석의 일반적 원칙

무작위 배정을 받은 인체적용시험 대상자를 모두 

분석 대상으로 보는 원칙 (Intention-to-treat, ITT)에 따

라, Full analysis set (FAS) 분석에 포함되는 대상은 주요 

선정/제외기준 위반사항이 없고, 무작위 배정 이후 인

체적용시험용 식품을 최소 1회 이상 섭취하고 유효성 

평가를 최소한 1회 이상 시행한 집단을 대상으로 시행

한다. PPS 분석은 FAS 분석에 포함된 대상자 중 중대

한 위반사항 없이 인체적용시험 계획서에 따라 본 연

구를 성공적으로 종료한 시험대상자를 대상으로 시행

한다. 

본 인체적용시험의 대상자로부터 얻어진 자료 중 

유효성 관련 자료는 Per protocol set (PPS) 분석을 주된 

분석법으로 하고, 안전성 자료에 대한 평가는 Safety set 

분석을 주 분석법으로 시행한다. 

FAS 분석에서 결측치가 발생한 경우, Last ob-

servation carried forward (LOCF) 방법을 통해 분석하되, 

유효성 평가 변수 외 나머지 모든 분석 항목에 대해서

는 결측치 대체 없이 있는 그대로의 자료로 분석을 시

행한다.

2) 유효성 평가

통계적으로 유의한 차이가 있는 지 평가하기 위해, 

1차 유효성 평가변수 (섭취 12주 후 신장) 및 2차 유효

성 평가 변수 (섭취 12주 후, 24주 후 성장속도, 연령별 

신장의 HAZ, 성장 관련 지표, 골 형성 지표) 결과에 

대해서 정규성 만족 여부에 따라 Two sample t-test 또

는 Wilcoxon rank sum test를 실시한다. 섭취 전후 변화

에 대한 군내 비교는 Paired t-test 혹은 Wilcoxon signed 

rank test를 이용하여 분석할 수 있다. 인구학적 및 생활

습관 조사 상 실험군과 대조군을 비교하여 통계적으로 

유의한 차이가 있거나 임상적으로 유의한 경우에는, 해

당 기저 특성을 공변량으로 하는 공분산분석 (Analysis 

of Covariance, ANCOVA)을 실시할 수 있다.

3) 안전성 평가

안전성 평가항목에는 이상반응 여부, 임상병리검사 

(혈액학적/혈액화학적 검사, 뇨 검사) 결과, 활력 징후 

(맥박) 및 성호르몬 (테스토스테론, 에스트라디올, 난포

자극호르몬 (FSH), 황체형성호르몬 (LH)) 검사 결과의 

이상여부가 포함된다. 인체적용시험용 식품 섭취 후 

발생한 모든 이상반응을 도표화한 뒤 발생률을 산출하

여, 카이제곱검정 (chi-square test) 또는 피셔의 정확검

정 (Fisher’s exact test)을 이용해 비교 분석한다. 임상병

리검사 결과나 생체징후 등과 같은 연속형 자료의 군

내 비교는 paired t-test를 이용하여 분석하고, 군간의 

비교는 정규성 만족 여부에 따라 Two sample t-test 또

는 Wilcoxon rank sum test를 실시하여 통계적 유의한 

차이가 있는 지 평가한다.

11. 이상반응

이상반응 (Adverse events)은 인체적용시험 시작 전

에는 관찰되지 않았으나, 인체적용 시험기간 동안 대
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상자에게 새롭게 나타난 증상으로, 의도하지 않았던 

증상 (symptom), 증후 (sign) 및 질병을 총칭한다. 시험 

시작일로부터 시험 종료 시점까지 시험책임자는 심각

성, 발현 정도, 섭취제품과의 연관성과 별개로 이상반

응으로 예상되는 모든 현상 (증세 및 증상, 시작일, 지

속 기간 등)을 보고하고 증례기록서에 빠짐없이 의학

적 용어로 기록해야 하며, 가능하다면 이에 대한 진단

을 실시해야 한다. 인체적용시험용 제품과의 인과관계

는 시험자가 평가 기준에 따라 6단계 (명확히 관련이 

있음, 관련이 있다고 생각됨, 관련이 있을 가능성이 있

음, 관련이 없다고 생각됨, 명확히 관련이 없다고 생각

됨, 불명)로 분류하여 평가한다. 이상반응 발생 즉시 필

요한 검사 및 치료를 받도록 관리해야 한다. 중대한 이

상반응 또는 약물이상반응이 발생하는 경우에는 시험

을 중단하고 이상반응 보고방법 및 각 담당자의 의무

에 따라 신속하고 적절한 조치를 취하여 이상반응을 

최소화해야 한다. 

12. 연구관리

대상자의 권리와 복지 보호, 인체적용시험 데이터 

및 인체적용시험용 식품의 관리에 대한 모니터링은 네

오뉴트라㈜ 모니터요원의 정기적인 인체적용시험 실

시기관 방문과 전화를 통해 이루어진다. 모니터 요원

은 시험진행상황을 잘 살피고, 매 방문 시 증례기록서, 

인체적용시험 대상자 기록 원본, 시험용 식품 관리 기

록, 보관 자료를 확인하여 문제가 있을 경우 인체적용

시험 시험자와 상의한다. 

이상반응이 발생하는 것에 대비하여 적절히 치료가 

이루어질 수 있도록 시험대상자 모두에 대해 보험을 

가입한다.

13. 연구윤리 및 인체적용시험 대상자 안전 보호 대책

본 인체적용시험 프로토콜을 변경하고자 하는 경우

에는 변경 계획서에 대해 IRB의 승인을 받아야 한다. 

인체적용시험 책임자 또는 공동연구자는 본 시험의 실

시에 있어 시험대상자와 부모 (또는 법정대리인)에게 

인체적용시험에 대한 내용 및 효과, 이상반응 및 안전

성에 대해 충분히 설명해야 한다. 그리고 자발적인 동

의서 작성을 위해 대기 시간을 충분히 제공해야하며, 

인체적용시험 책임자 또는 공동연구자 역시 동의서에 

본인의 서명과 날짜를 기재한다.

모든 대상자는 개인 신원을 파악할 수 있는 기록에 

대한 비밀 유지 및 보호를 받게 된다. 본 인체적용시험

의 자료는 전자증례기록서 (Electronic Case Report Form, 

eCRF)를 통해 수집되며 인체적용시험 시험자나 위임

받은 경우가 아니면 eCRF와 근거 문서를 입력 및 수정

할 수 없다. 전자 데이터 캡처 (Electronic Data capture, 

EDC) 시스템에 접속하기 위해서는 권한이 필요하며, 

EDC를 통해 eCRF를 입력/수정/저장/삭제하는 모든 추

적 사항이 기록된다.

Ⅲ. Discussion & Conclusion

성장은 여러 종류의 호르몬과 세포의 작용 및 대사

의 총체적인 결과 신장 및 신체 각 기관의 형태학적, 

해부학적 크기와 기능이 증가하는 것이다. 소아의 성

장은 신체적, 정신적, 그리고 사회적 건강 상태와 밀접

한 관련성이 있으며 정상 발달과도 서로 영향을 주고 

받는다24). 소아는 출생 후 첫 1년간 약 25 cm 정도 크

며, 이후 만 4세까지 8–10 cm/년, 만 4세이후부터 사

춘기 전까지는 5 - 6 cm/년 정도 성장한다25).

성장장애는 키가 같은 성별, 또래의 평균치보다 3 

백분위수 미만이거나 - 2.0 표준편차 미만인 경우로, 

골격계 자체의 문제로 생각되는 1차성 성장장애와 만

성질환 또는 내분비 질환에 의한 2차성 성장장애, 그리

고 명확한 원인을 찾을 수 없는 특발성 저신장으로 나

누어볼 수 있다26). 질병은 없으나 유전적인 성향 및 체

질적인 이유로 키가 작은 정상 변이 저신장도 넓은 의

미의 특발성 저신장에 포함된다. 연구를 시행한 국가

나 병원의 크기, 연구 대상자 인구 집단의 특징에 따라 

빈도가 다르지만, 키가 작아 내원하는 대부분의 소아

는 정상적으로 키가 작은 경우가 많다27). 미국의 경우 

소아 저신장의 원인을 정상 변이 저신장 (75%), 병적 

저신장 (14%), 내분비질환 (5%) 순서로 보고했고28), 이

란에서는 가족성 저신장 (33.6%), 체질성 성장지연 

(19.7%), 특발성 저신장 (11.5%), 자궁내 성장부진 

(9.8%), 일차성 갑상샘 저하증 (2.5%) 순으로 보고하고 

있다29).

성장호르몬은 체내의 제지방 조직 (lean body mass)

과 골밀도를 증가시키고, 주로 간에서 IGF-1의 생성을 

촉진하는데, IGF-1은 골세포 분화와 길이 성장에 관여
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하여 성장에 중요한 역할을 하고 있다6). 저신장을 동반

하는 여러 질환에서 성장호르몬 치료가 시도되는데 현

재는 성장호르몬 결핍증 외에도 만성 신부전, 터너 증

후군, 누난 증후군, 프래더-윌리 증후군, 부당 경량아, 

특발성 저신장에서 사용되고 있다30). 최근 성장 치료에 

대한 관심이 증가하며 의학적인 저신장에 해당되지 않

는 소아에게도 성장호르몬 치료가 사용되고 있다31,32). 

성장 호르몬 치료는 부작용이 적은 편으로 비교적 안

전하며, 현재까지 임상적으로 의미 있는 metabolic side- 

effects가 보고된 적 없다. 하지만 염분저류에 의한 부

종, 두개뇌압상승에 의한 두통, 갑상선 수치 이상, 인슐

린저항성으로 혈당이상, 급격한 성장에 따른 이차적 

성장으로 인한 척추 측만증 악화 및 대퇴골두 골단 분

리증 등이 부작용으로 보고된 적 있고, 장기간 사용하

는 경우 정기적이고 세심한 추적관찰이 필요하다고 권

고된다2).

한의학에서는 소아의 성장에 대해 “腎爲先天之本”, 

“脾爲後天之本”이라 하여, 腎氣가 충만하고 脾氣가 건

강할 때 성장발육 상태가 양호하지만, 腎氣가 미약해 

主骨하지 못하는 경우 성장지연이 발생하고, 脾의 水

穀運化 기능에 문제가 생기면 성장발육에 장애를 받아 

신장 및 체중 외에도 골격, 모발, 치아, 운동, 지력 등 

다양한 방면에 영향을 미친다고 설명한다33,34). 또한 소

아의 생리적 특성을 生機旺盛 發育迅速으로 설명하고 

있는데, 소아는 생장발육이 신속한데 비해 臟腑嬌嫩 

形氣未充하고 脾常不足하기 때문에, 脾의 運化 기능

이 왕성하지 못하여 성장장애로 이어질 수 있다35). 따

라서 한의학에서 성장장애의 치료는 益氣補脾하여 식

욕을 증진시키거나 소아의 전신 상태를 조절하여 臟腑 

불균형을 치료하며, 혈액순환을 촉진해 신체에 충분한 

혈액과 영양을 공급하여 충분한 생리기능을 발휘하도

록 하는 것에 중점을 두고 있다36).

성장에 대한 관심이 높아지며 황기, 가시오가피, 녹

용 추출물, 홍삼 등 키 성장 관련 기능성 제품의 개발 

및 판매가 증가하고 있으며, 최근에는 발효굴추출물의 

키 성장 효과를 평가하기 위한 임상시험도 진행 중이

다27). 하지만 식품의약안전처로부터 인정받은 소아의 

키 성장 기능성 원료로는 황기추출물 등 복합물 (HT- 

042)21)이 유일하다.

본 인체적용시험에 사용되는 한삼덩굴추출분말의 

원재료인 율초 (Humulus japonicus, 葎草)는 삼과 (Can- 

nabaceae)에 속하는 1년생 혹은 다년생 초본의 전초를 

여름, 가을에 채취해 햇볕에 건조시킨 덩굴성 한해살

이풀이다. 한삼덩굴은 한국과 중국 등지에서 쉽게 볼 

수 있지만, 한방에서 활용 빈도는 높지 않다15,17). 중국

의 중약대사전에 율초는 맛이 달고 쓰며 성질은 차고 

독이 없어 열을 내리고 이뇨하며 어혈을 제거하고 해

독하는 효능이 있다고 하였으며, 梁代 陶弘景이 저술

한 ≪名醫別錄≫에는 ‘勒草’라는 이름으로 최초로 수

록되어 있다37). ≪東醫寶鑑≫에는 “性寒, 味甘, 無毒. 

主五淋, 止水痢, 除瘧, 主癩瘡.”이라 하여 微苦甘寒無

毒한 性味가 있고 肝肺大腸膀胱經에 入하여 淸熱利

尿, 消炎退熱, 消瘀解毒, 潤五臟, 建胃, 消五穀하는 효

능으로 五淋을 치료해 利尿하며 水痢를 멈추고 瘧疾

을 치료하며 나병으로 인한 부스럼 및 피부 발진 등을 

낫게 한다고 하였다12,17). 한삼덩굴은 luteolin, glucoside, 

cosmosin, 정유 등을 주요 성분으로 하며, 염증성 질환

의 유효성에 관련된 다양한 연구들이 진행되고 있다. 

기존 연구에 따르면 동물 실험 결과 진통, 소염 및 이뇨 

작용에 유의한 효과가 있음이 보고되었는데12), 황 등38)

은 한삼덩굴 전초 추출물의 rat의 paw edema를 감소시

키는 등의 항염, 이뇨 효과를 밝혔고, 박 등39)이 한삼덩

굴 전초 추출물로부터 분리한 Luteolin glucoside의 활

성산소 소거능을 입증하였다.

본 인체적용시험이 계획되기 전 시험의뢰기관 PENZ 

㈜에서 수행한 동물시험에서 한삼덩굴 등 복합물 섭취

에 의해 간과 뼈에서 IGF-1과 IGFBP-3의 혈청 수준과 

IGF-1과 IGFBP-3 mRNA의 발현이 증가했고 간에서 

JAK2/STAT5의 인산화가 증가함을 확인했다18). 또한 

SD Rat의 신체 (코-항문, 코-꼬리) 길이와 뼈 (대퇴골, 

정강이뼈) 길이가 증가, 골분화유도 성장인자인 BMP-2 

발현 증가 등을 확인할 수 있었다19). 하지만 이는 모두 

동물을 대상으로 진행한 연구이므로 소아 키 성장에 

대한 한삼덩굴추출분말의 유효성과 인체에서 안전성

을 평가하고자 본 시험을 계획하게 되었다.

본 연구는 한삼덩굴추출분말의 성장기 소아 키 성

장 유효성와 안전성을 평가하기 위한 연구로, 2017년 

표준성장도표 상20) 3 백분위수 이상, 25 백분위수 미만

에 해당하는 만 6세 이상 9세 미만의 남녀 소아로 대상

을 제한하였다. 다수의 부모들이 자신의 자녀가 연령 

평균치 이상으로 되길 바라며, 성장장애 진단기준에 

해당하지 않더라도 성장치료를 희망한다는 박40) 등의 

연구와 한방의료기관에 성장장애를 주소로 내원하는 

소아 중 25백분위수 내외가 많다는 기존 연구결과41)를 

참고하여 본 인체적용시험의 대상자 선정 기준을 확립

하였다.
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적합한 대상자를 선별하기 위해서 스크리닝 검사 전 

4주 이내에 키 성장 관련 호르몬 (성장호르몬, 갑상선

호르몬, 부신피질호르몬, 성호르몬 등)을 투여 받았거나 

주의력결핍 과잉행동장애 (Attention-Deficit Hyperactivity 

Disorder, ADHD) 약물을 복용한 경우와 3개월 이내에 

키 성장 관련 약품/한약 및 건강기능식품을 복용한 자

는 대상에서 제외했다. 또한, 질환에 의한 성장장애의 

가능성을 배제하기 위해 내분비질환 혹은 성장호르몬 

치료가 필요한 질환으로 성장지연에 해당하는 경우, 

Tanner stage 2단계 이상인 경우, 빈혈이 있는 경우 

(Hemoglobin < 12 g/dL), AST, ALT, Creatinine이 수행

기관 정상 상한치 2배 이상인 경우를 제외했다. 갑상선

기능저하증, 성조숙증, 성장호르몬결핍증 등의 질환을 

스크리닝 검사에서 배제하기 위해 Thyroid Stimulating 

Hormone (TSH), Triiodothyronine (T3), Free thyroxine 

(Free T4), IGF-1, IGFBP-3 측정, 성호르몬 (Estradiol, 

Follicle stimulating hormone, Luteinizing hormone, Tes- 

tosterone) 검사를 시행하며, 제외 기준에 해당하는 질

병 선별을 위해 일반 혈액 검사 (CBC), 생화학적 검

사, 혈당검사 등을 시행한다. 인체적용시험 식품의 

복용 기간은 기존의 성장호르몬 치료 효과에 대한 

문헌 보고에서 최소 6개월 이상 투여했을 때 유의한 

효과가 있었다는 것을 참고하여, 총 24주로 설정하

였다42).

본 연구의 1차 유효성 평가 변수는 섭취 12주 후의 

신장으로, 키를 정확하게 측정하기 위해 매 방문 같은 

시간대에 3회 연속 측정하여 그 평균값을 기록하는데 

눈금은 0.1cm 단위로 기록한다. 머리 뒷부분과 어깨부

터 엉덩이, 그리고 발뒤꿈치가 신장 계측기에 닿도록 

하고 안와외이면 (Frankfurt line)이 수평이 되도록 소아

의 시선을 정면으로 고정시킨 후 측정한다.

2차 유효성 평가 변수는 섭취 24주 후 신장, 섭취 

12주 후 그리고 24주 후의 성장 속도, HAZ, 골연령, 

성장 관련 지표 (Growth Hormone, IGF-1, IGFBP-3), 그

리고 골 형성 지표 (Osteocalcin, BALP)이다. 신장 측정

으로 확인할 수 있는 성장속도와 연령별 신장 표준 점

수, 그리고 그 외 2차 유효성 평가 변수는 방문1, 4, 6에 

평가한다. 

성장속도는 인체적용시험용 식품을 섭취한 12주, 

24주 간의 신장 증가분 (cm)을 년으로 환산해 cm/년 단

위로 산출하며, 연령별 신장 표준 점수는 대상자의 키 

측정값에서 같은 성별, 연령에 대비한 평균 키를 뺀 값

을 같은 연령과 성별에 따른 표준편차로 나누고 소수

점 둘째 자리 표기하는 방법43)을 사용하였다. 골연령의 

경우, 인체적용시험 대상자를 외부 진단검사실로 이송

하여 X-ray 검사를 시행하고 해당 기관의 영상의학과 

전문의가 Tanner Whitehouse 3 (TW3) 방법을 사용하

여 골 성숙 정도를 평가한다. TW3 방법은 왼쪽 수골 

X-Ray 이미지로부터 13개 부위 성장판의 골성숙 정도

를 판정해 점수를 채점하고, 점수를 모두 더하여 RUS 

(Radius, Ulna, Short Bone) Score라고 불리는 골성숙 점

수를 계산해 골연령을 산출하는 방식이다.

IGF-1, IGFBP-3, 성장호르몬을 성장조절지표로, Os- 

teocalcin, BALP를 골관련지표로 측정한다. 성장 호르

몬은 뇌하수체 전엽 호르몬으로, 간 및 골격에서 IGF-1 

합성 및 분비를 증가시키고, 뼈, 연골의 성장과 근육의 

증가 등을 촉진하여 2세 이후의 키 성장에 있어 가장 

핵심적인 호르몬이지만, 박동적으로 분비되기 때문에 

측정 시간에 따라 다른 값을 나타낸다는 한계점이 있

다44,45). 혈중 IGF-1을 측정하여 보완하는 방법이 가장 

많이 이용되는데, 체내에서 비교적 일정 농도를 유치

하므로 측정이 용이하고 성장 호르몬 분비에 따라 

IGF-1 농도 역시 상승하여 내인성 성장호르몬 분비의 

지표가 되기 때문이다46). 혈중에 가장 많이 존재하는 

IGFBP인 IGFBP-3은 혈중 IGF-1과 결합하여 IGF-1의 

생물학적 활성도를 조절하므로 IGF-1과 IGFBP-3를 함

께 측정하는 것이 일반적이다47).

Osteocalcin은 골과 상아질에 특이성을 가지는 비교

원성 단백질로 조골세포로부터 생성되기 때문에 골모

세포의 marker로 흔히 사용되는 지표이다48). BALP는 

hypertrophic chondrocytes와 골아세포의 골형성 과정에

서 분비되므로 성장속도를 잘 반영한다49).

인체적용시험용 식품 섭취 전후 비교를 위한 객관

적인 임상 데이터 수집과 안전성 평가를 위해 혈액학

적/혈액화학적검사 및 뇨검사 등의 임상병리검사를 

스크리닝 방문, 방문4, 6에 시행하여 검사치에 대해 

섭취 전후 변화를 분석한다. 또한, 안전성 평가를 위

해 추가로 매 방문 시 활력징후 (맥박), 문진을 시행하

여 이상반응을 확인하고 주기적인 모니터링을 시행할 

예정이다.

부산대학교 한방병원 IRB의 관리 하에 수차례 승인

과정을 거치며 본 연구의 인체적용시험 계획서와 증례

기록서가 개발되었으며, 시험을 진행하는 동안 발생하

는 다양한 변수에 대해 추가적인 수정 보완 과정이 필

요할 것으로 생각된다. 일례로 본 연구의 제외 기준 중 

‘빈혈이 있는 자 (Hemoglobin이 12 g/dL 미만)’가 포함
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되어 있는데, 식품의약품안전평가원의 소아 키 성장 

관련 건강기능식품 기능성 평가 가이드 (민원인 안내

서)50) 역시 ‘심각한 빈혈이 있는 경우 (6-14세 Hemo- 

globin < 12 g/dL)’를 시험 대상자 배제기준으로 언급하

고 있다. 임상에서 빈혈은 Hemoglobin이나 적혈구 수, 

또는 두 가지 모두가 정상치보다 저하된 상태로, 일반

적으로 같은 나이와 성별의 Hemoglobin 평균에서 2 표

준편차 미만51)으로 정의된다. 그러나 세계보건기구에 

따르면52) 빈혈을 진단하는 Hemoglobin 기준은 5-11세

에서 11.5 g/dL 미만이며, 마찬가지로 현재 국내 의과

대학에서 한글판 소아과학 교과서로 통용되는 ‘소아과

학’에도 6-12세 소아의 Hemoglobin 정상 하한치를 11.5 

g/dL25)로 제시하고 있다. 서울아산병원 진단검사의학

과의 소아 연령별 적혈구 참고치53) 역시 6-12세 소아의 

Hemoglobin 농도의 평균치를 13.5 g/dL, 정상 하한치

는 11.5 g/dL로 제시하고 있다. 따라서 본 연구 제외 

기준에 해당하는 Hemoglobin 농도가 인체적용시험 대

상자의 연령 (만 6세 이상, 9세 미만)을 고려했을 때 실

제 임상 현장에서 사용되고 있는 정상 하한치에 비해 

높게 설정된 측면이 있어, 실제 연구 진행 시 스크리닝 

탈락 확률을 높일 수 있다는 우려가 있다. 따라서 제외

기준 변경이 필요할 것으로 생각된다.

지금까지 한삼덩굴추출분말을 활용한 소아 키 성장 

인체적용시험이 전무했지만, 본 프로토콜에 따른 인체

적용시험이 완료된다면, 한삼덩굴추출분말의 성장기 

소아 키 성장에 대한 유효성과 안전성에 대해 임상적

으로 유의미한 결과를 얻을 것으로 기대된다. 또한 외

모에 대한 사회적 관심이 높아지는 가운데, 황기추출

물 등 복합물 (HT-042) 외에 식품의약안전처로부터 소

아 키 성장 기능성을 인정받는다면, 성장으로 고민하

는 소아 및 부모의 선택의 폭을 넓히는 데 도움이 될 

것으로 사료된다.
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