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서론

비만은 에너지 섭취 및 소비 간 불균형, 환경적 요인, 

유전적 요인, 장내미생물 불균형, 면역기능 변화 등이 복

합적으로 관여하여 발생한다1-4). 전 세계적으로 비만 유병

률은 증가 추세에 있으며5), 세계보건기구(World Health 

Organization, WHO)에서는 비만이 고혈압, 당뇨병, 고지

혈증의 발생 위험을 높여 사망률을 증가시키는 질병이라

고 분류하였고, 국내에서도 비만으로 인한 사회경제적 손

실이 증가함에 따라 적극적인 비만 관리를 위해 국가비만

관리 종합대책(2018-2022)을 수립한 바 있다6).

비만 치료는 식사 치료, 생활습관 교정, 행동 치료 등의 

생활습관 교정을 우선적으로 시행하지만7,8), 2018년 대한

비만학회 비만진료지침에서는 체중감소 및 감량된 체중 
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Objectives: The aim of this study is to evaluate the effects of Bangpungtongseong-san 

(Fangfengtongsheng-san, BTS) and Daesiho-tang (Dachaihu-tang, DST) on weight loss 

and improvement in lipid metabolism and glucose metabolism. Furthermore, we intend 

to develop a prediction model for drug effects through the analysis of the single nucleo-

tide polymorphism (SNP), gut-microbiota, and the expression of immune-related 

biomarkers.

Methods: This study is a single-center, randomized, double-blind, parallel-design clin-

ical trial. One hundred twenty-eight participants will be assigned to the BTS group (n=64) 

and DST group (n=64). Both groups will be administered 4 g medication three times a day 

for up to 2 weeks. The primary outcomes is weight loss. The secondary outcomes include 

bioelectrical impedance analysis, waist circumstance, body mass index, total cholesterol, 

high-density lipoprotein, triglyceride, insulin resistance. The exploratory outcomes in-

clude 3-day dietary recall, food frequency questionnaire, quality of life questionnaire, gut 

microbiota analysis, immune biomarkers analysis, and SNP analysis. Assessment will be 

made at baseline and at week 4, 8, and 12.

Conclusions: This protocol will be implemented by approval of the Institutional Review 

Board of Dongguk University. The results of this trial will provide a systematic evidence 

for the treatment of obesity and enable more precise herbal medicine prescriptions.
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유지에 어려움이 있거나 체질량지수(body mass index, BMI) 

25 kg/m2 이상인 환자는 약물요법을 권고하고, BMI 35 kg/m2 

이상이거나 BMI 30 kg/m2 이상이면서 비만 동반질환이 있

을 경우 수술 등을 고려할 것을 권고하였다9-11). 미국식품의

약국에서 장기적 사용을 허가한 비만 치료 약물에는 올리

스탓, 로카세린, 부프로피온/날트렉손, 리라글루티드, 펜터

민/토피라메이트가 있으나 설사, 지방변 혹은 오심, 구토와 

같은 위장관계 부작용과 더불어 감각이상, 불면, 자살 위험

성 증가 등과 같은 정신신경계 부작용을 유발할 수 있다12). 

또한 약물치료 시작 후 3개월 내에 기존 체중의 5% 이상 

감량되지 않는 약물 비반응군에 대해서는 약제 변경이나 

중단을 권하고 있어 대안적인 치료방법이 필요하다13).

유전체 및 장내미생물 등 여러 요인이 복잡하게 관여

하는 비만의 특성상 효과적인 체중감량 전략에 대한 요구

가 증가하면서 비만 치료에 대한 정밀의학적 접근이 제안

되었다14-16). 한의 임상에서는 비만환자 치료 시 변증을 통

해 개인 맞춤형 치료를 시행한다는 점에서 정밀의학과 유

사한 성격을 띠고 있다17). 국내외에서 비만 치료에 대한 변

증 및 다양한 한약의 효과, 안전성, 부작용에 대한 기초 및 

임상 연구들이 활발히 진행되어 왔다18-22). 여러 한약 중에

서 방풍통성산(防風通聖散, Bangpungtongseong-san, BTS)

과 대시호탕(大柴胡湯, Daesiho-tang, DST)은 비만 및 대

사질환 치료에 사용되는 대표적인 한의 처방으로 현재 식

품의약품안전처에서 비만 치료 효과를 승인받아 건강보

험 등재 한방제제로서 시판되고 있다.

BTS는 활석, 감초, 석고, 황금, 길경, 방풍, 천궁, 당귀, 

적작약, 대황, 마황, 박하, 연교, 망초, 형개, 백출, 치자, 생

강으로 구성된 처방으로 풍열(風熱) 등으로 인해 기혈(氣

血)이 울체(鬱滯)하고 표리(表裏)가 모두 실(實)한 증상을 

치료하는 처방이다. 현대의 한방 임상에서는 비만 환자 

중 실증체질에 활용되고 있으며 여러 동물실험 및 임상시

험에서 체중감량 및 지질대사 개선 효과가 증명된 바 있

다20,23,24). 일본 교토대학에서 시행한 무작위배정 이중맹검 

임상 연구에서 당불내성이 있는 비만환자 81명을 대상으

로 24주간 BTS를 투약했고, BTS 투여군이 위약군에 비해 

유의한 체중감량, 인슐린저항성 개선 및 콜레스테롤 대사 

개선효과가 있음을 밝혔다25).

DST는 시호, 황금, 백작약, 대황, 지실, 반하로 구성된 

처방으로 <상한론(傷寒論)>에서는 열과 오한이 반복해서 

나타나며 가슴 아랫부분이 답답하고 오심, 구토, 초조 등

의 증상을 치료한다. DST를 이용한 동물실험에서는 고지

방 식이로 비만을 유도한 쥐에게 7주간 투여한 결과 체중

감소, 지질수치 개선 효과, 지방합성 관련 유전자의 발현

이 감소되는 것으로 나타났다26).

그러나 다양한 병인이 복합적으로 관여하는 비만의 특

성상 한약 투여가 모든 환자에서 일관된 체중감량 효과를 

나타내지는 않으므로27,28), 약물 반응군과 비반응군의 차

이를 보다 다각적으로 분석하여 정밀한 처방 선택 프로세

스를 개발할 필요가 있다. 본 연구에서는 비만 환자를 두 

군으로 무작위 배정하여 BTS와 DST를 투여한 뒤 체중 감

소 정도를 비교하고, 각 약물의 반응군과 비반응군에서 

단일염기 다형성(single nucleotide polymorphism, SNP), 

장내미생물, 면역기능 등을 다각적으로 분석하여 한약물 

반응 예측 회귀식을 개발하고자 한다.

대상 및 방법

이 연구는 12주간 진행하는 단일기관 무작위배정 이중

맹검 임상시험으로, 실시기관은 동국대학교 한방병원이

며 연구 계획서와 증례기록서, 임상연구 설명문 및 동의

서, 인체유래물연구 설명문 및 동의서는 기관생명윤리위

원회(Institutional Review Board, IRB) 심의 승인을 받았다

(심의승인번호: DUIOH 2020-07-003-004). 본 프로토콜은 

임상연구정보서비스(clinical research information service, 

CRIS)에 등록될 예정이다. 추후 아래의 대상자 선정 기준

에 부합하는 시험대상자는 BTS 투여군과 DST 투여군에 

무작위 배정한다(Fig. 1).

1. 대상자 선정

1) 대상질환자

(1) BMI 27 kg/m2 이상의 비만 환자로 저칼로리 식이

와 함께 체중감소 또는 체중유지를 포함한 비만 치

료에 동의한 대상자

(2) BMI 25 kg/m2 이상이면서 고혈압, 당뇨병, 고지혈

증 등 대사질환 위험인자 중 1가지 이상 가지고 있

는 비만 환자로 저칼로리 식이와 함께 체중감소 또

는 체중유지를 포함한 비만 치료에 동의한 대상자

2) 선정기준

(1) 공고를 통해 자원한 만 19세 이상, 65세 미만의 성
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인 남녀

(2) BMI 27 kg/m2 이상인 자, 또는 BMI 25 kg/m2 이상

이면서 고혈압, 당뇨병, 고지혈증 등 대사질환 위험

인자 중 1가지 이상 진단받은 자

① 고혈압: 고혈압을 진단받고 적절한 치료를 받고 

있는 자, 혹은 스크리닝 시 측정한 혈압이 3회 

연속 수축기 혈압 140 mmHg 이상이거나 이완

기 혈압 90 mmHg 이상인 자

② 당뇨: 당뇨를 진단받고 적절한 치료를 받고 있는 

자, 혹은 스크리닝 당시 공복혈당이 126 mg/dL 

이상인 자

③ 고지혈증: 고지혈증으로 진단받고 적절한 치료

를 받고 있는 자, 혹은 스크리닝 시 측정한 총콜

레스테롤(total cholesterol)이 200 mg/dL 이상 혹

은 중성지방(triglyceride)이 200 mg/dL 이상인 자

(3) 최근 1개월간 체중감량을 시도하지 않은 자

(4) 최근 3개월간 체중이 3 kg 이상 변동이 없는 자

(5) 비흡연자(과거 흡연했다면 끊은 지 1년 이상 되는 자)

(6) 최근 1개월간 생균제 및 항생제를 복용하지 않은 자

(7) 시험 참가에 앞서 충분한 설명을 듣고, 자유의사에 

따라 본 연구에 참여하기로 하고 IRB의 승인을 받

은 서면동의서에 서명한 자

3) 제외기준

(1) 최근 3개월 이내 이전 체중의 10% 이상 변동이 있

는 자

(2) 갑상선 기능 장애, 쿠싱 증후군 등 체중에 영향을 

미칠 수 있는 내분비질환을 진단받은 자

(3) 심질환(심부전, 협심증, 심근경색)을 진단받은 자

(4) 악성종양 또는 폐 질환을 진단받은 자

(5) 간 기능 장애를 진단받은 자(aspartate aminotransferase 

또는 alanine aminotransferase ≥정상 상한치의 2.5배)

(6) 담석증으로 진단받은 자

(7) 심한 신기능 장애를 진단받은 자(creatinine>2.0 mg/dL)

(8) 최근 1개월 이내 생균제나 항생제를 복용한 자

(9) 신경 또는 정신학적으로 중요한 병력이 있거나 신

경정신질환(조현병, 간질, 알코올중독, 약물중독, 거

식증, 이상 식욕 항진 등)을 진단받은 자

(10) 뇌졸중 또는 일시적인 허혈성 심장마비의 병력이 

있는 자

(11) 신경성 식욕부진 혹은 신경성 식욕항진 등의 기본

취식기능 이상환자 및 병력자

(12) 최근 3개월 이내 식욕억제제, 완하제 또는 경구용 

스테로이드, 갑상선 호르몬제제, 암페타민, 싸이프

로헵타딘, 페노디아진 또는 흡수, 대사, 배설에 영

향을 주는 약물 등과 같이 체중에 영향을 미칠 수 

있는 약물을 복용한 자

(13) 중추신경계용약, 또는 중추성 체중감량제를 투여

받고 있는 자

(14) 항우울제, 항세로토닌제, 바비투레이트, 항정신병

약이나 남용 우려가 있는 약물치료를 받고 있는 자

(15) 절제 등과 같은 해부학적 변화가 있어 신체측정평

Fig. 1. Flow chart of the clinical trial process.
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가가 곤란한 자

(16) 체중감량을 위해 외과적 수술(위 성형술 등)을 받

은 경험이 있는 자

(17) 임신부, 수유부, 임신계획이 있거나 적절한 피임방

법(경구용 피임약, 호르몬이식, intrauterine device, 

살정제, 콘돔, 금욕 등) 선택에 동의하지 않는 가

임여성

(18) 지난 1년 이내 중대한 알코올 또는 약물 오남용의 

병력이 있는 자

(19) 임상시험용 의약품에 대한 과민반응, 알레르기가 

있는 자

(20) 다른 임상시험용 의약품을 복용한 지 1개월 미만

의 자

(21) 본 계획서에 기술된 생활지침 및 주의사항을 준수

할 의향이 없거나 준수할 수 없는 자

(22) 그 외 시험자가 부적합하다고 판단한 자

4) 대상자 수

기존에 BTS와 DST 투약 후 체중감량 효과를 비교한 임

상시험 결과가 보고된 바 없어 개별 연구를 참고하여 표

본의 크기를 산출했다. 참고문헌25,28)과 본 임상시험의 투

약기간 및 임상적 효과를 고려해 표준편차를 2.7로 가정

하고 BTS 투여군과 DST 투여군의 기저대비 체중변화량

의 차이를 1.5로 가정했을 때 유의수준 0.05 하에서 검정

력 80%를 얻기 위한 대상자 수는 약 51명으로 각 군간 배

정 비율을 1:1로 산정하고, 중도 탈락률 20%를 고려하여 

각 군 64명으로 총 128명의 대상자를 모집한다.

5) 대상자 모집

시험대상자의 확보를 위해 일간지와 같은 대중매체를 

통해 정기적으로 홍보하고, 병원 내 게시판에 홍보물을 

부착한다. 대상자 등록이 지체되는 경우 지하철 광고나 

지역광고, 지역 소모임, 동호회 등 모임에 협조를 요청하

여 참여에 대한 관심을 유도한다.

2. 시험기간

시험기간은 IRB 승인일 이후 3년으로 시험대상자 등록 

속도에 따라 연장할 수 있다.

3. 연구 설계

1) 연구 형식

이 연구는 단일기관 무작위배정 이중맹검 임상시험으로 

스크리닝을 통해 선발된 대상자는 4주 분량의 임상시험용 

의약품을 세 차례 처방받아 총 12주간 약물을 복용한다. 시

험 실시기관은 동국대학교 한방병원으로, 본 연구는 IRB 심

의 승인을 받았고(심의승인번호: DUIOH 2020-07-003-004), 

CRIS에 프로토콜 등록 예정이며 의약품임상시험 관리 기

준에 따라 시행한다(Table 1).

2) 무작위배정 및 눈가림법

대상자 배정은 확률화 블록 계획법(randomized block 

design)으로 하며 무작위 배정 시 층화(stratification)는 시

행하지 않는다. BTS와 DST는 동일한 성상(과립제)을 유

지하고 무작위번호만 기재된 라벨을 부착해 연구대상자, 

시험자, 모니터 요원과 관리약사를 눈가림한다.

본 임상시험에서는 군별 배정비율이 1:1로 무작위 배정

표는 임상시험에서 사용되는 중재 및 평가와 독립적인 의

학통계학자가 미리 생성된 난수표를 근거로 BTS 투여군과 

DST 투여군에 할당하여 무작위배정 담당자에게 전달한다.

무작위 배정표에 따른 연구대상자별 고유코드는 사전

에 작은 봉투에 담아 밀봉하며 라벨 기재는 군별로 차이

가 없게 한다. 고유코드의 할당 내역은 임상시험 관리자

의 눈가림담당자가 관리하며, 중대한 이상반응 발생으로 

부득이하게 해당 코드 열람이 필요한 경우를 제외하고는 

임상시험이 완전히 종료될 때까지 공개하지 않는다.

무작위배정 담당자는 무작위로 배정된 고유번호를 한

약에 표시하여 병원으로 전달한다. 담당자는 임상시험에

서 사용되는 중재 및 평가와 독립적이며 특별한 사유가 

없는 한 해당 정보를 임상시험이 완료될 때까지 공개하지 

않는다.

모든 선정/제외 조건을 충족하는 대상자들은 번호순서

에 따라 미리 생성된 무작위 배정표대로 시험군에 배정한

다. 관리약사는 선정된 고유번호에 따라 순차적으로 연구

대상자에게 약을 지급하며 한약의 결손 및 파손 시에는 

고유코드별 여분을 사용함으로써 눈가림을 유지한다.

3) 시험군 처치

시험에 참여한 참여자들은 시험군에 무작위로 배정되

며 식이 지침을 교육받는다. 1일 섭취량은 대상자의 체중 



한방비만학회지 제20권 제2호, 2020

142 www.jkomor.org

1 kg당 20~25 kcal로 조절하여 유지하고, 식이 분석 전문

가의 식이 패턴 분석을 위해 시험약 복용 전과 후에 방문 

전 3일간 섭취한 음식에 대한 식사일기를 제출한다. 연구 

결과에 영향을 미칠 가능성이 있는 운동요법은 따로 지시

하지 않고 현재 생활을 그대로 유지하도록 한다.

(1) BTS 투여군

1일 3회 식전(또는 식간에) 4.0 g의 방풍통성산 과립제

를 12주 동안 섭취한다.

(2) DST 투여군

1일 3회 식전(또는 식간에) 4.0 g의 대시호탕 과립제를 

12주 동안 섭취한다.

4. 평가변수

1) 일차 유효성 평가변수

약물군 간 체중 변화량의 차이는 매 방문 시 환자의 체

중을 측정해 각 시험군 사이의 체중변화량의 차이로 계산

한다. 체중은 옷 착용을 최소화한 상태에서 전자체중계로 

측정하며 0.1 kg 단위까지 기록한다. 시험에 참여한 대상

자들의 기저 대비 12주 차의 체중 변화량의 평균값을 구

하고 차이를 비교한다.

2) 이차 유효성 평가변수

(1) 체성분검사(bioelectrical impedance analysis)

최초 방문 및 4주 간격으로 총 5회 측정한다. Inbody 

3.0 (Biospace, Seoul, Korea)으로 측정하며 평가변수로는 

Visit
Visit 1

(-week 2)
Screening

Visit 2
(week 0)

Visit 3
(week 4)

Visit 4
(week 8)

Visit 5
(week 12)

Informed consent ●

Demographic investigation ●

Past history investigation ●

Drug administration history ● ● ● ● ●

Vital signs ● ● ● ● ●

Electrocardiogram ● ●

Height measurement ●

Weight measurement ● ● ● ● ●

Waist circumstance measurement ● ● ● ● ●

Bioelectrical impedance analysis ● ● ● ● ●

Clinical laboratory examination/Pregnancy test ● ●

Liver & Renal function test ● ●

Lipid panel test ● ●

Insulin test ● ●

Immune function test ● ●

Genetic test (serum) ●

Inclusion/Exclusion criteria ●

Random allocation ●

Medication dispense ● ● ●

Stool sample acquisition ● ●

Obesity pattern identification questionnaire ●

Korean obesity-related quality of life questionnaire ● ●

Food frequency questionnaire ● ● ● ●

3-day dietary recall ● ●

Adverse events ● ● ● ●

Medication compliance assessment ● ● ●

Table 1. Clinical Trial Schedule
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기저대비 12주차 체지방률, 근육량을 비교한다.

(2) 신체계측 및 허리둘레

방문마다 허리둘레를 측정하며 WHO 방법29)에 따라 

직립자세에서 최하위 늑골 하부와 골반 장골능과의 중간

부위(전상장골극 3 cm 상부) 둘레를 측정한다. 숙달된 동

일한 측정자가 측정자 내 변이를 검증하고 동일한 줄자를 

사용하여 호기 끝에 피부를 누르지 않은 상태에서 3회 연

속 측정한 평균값으로 산출한다. 키는 최초 방문 시에만 

측정하며 0.1 cm 단위까지 측정한다. 결과의 분석은 기저

대비 12주째 허리둘레를 비교한다.

(3) BMI의 변화

BMI는 (체중÷키2)(kg/m2)으로 산정하며, 소숫점 둘째 

자리에서 반올림하여 첫째 자리까지 표기한다. 결과의 분

석은 기저대비 12주째 체질량지수의 변화를 비교한다.

(4) 혈액 검사상 대사질환 관련 지표의 변화

대사질환 관련 지표는 혈액검사를 통해 총콜레스테롤, 

고밀도지단백 콜레스테롤, 중성지방을 측정하여 기저대

비 12주차의 수치를 비교한다.

(5) 인슐린 및 인슐린 저항성 측정

혈액검사에서 공복혈당 및 공복 인슐린 농도를 측정하

여 Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 

(HOMA-IR) 지수를 HOMA-IR = fasting insulin (uIU/mL)× 

fasting plasma glucose (mmol/L)/22.5 공식으로 구한다. 결

과의 분석은 기저대비 12주차의 인슐린 수치 및 HOMA-IR 

지수를 비교한다.

3) 탐색적 평가변수

(1) 3일 식사기록법(3-day dietary recall): 시험약 투약 

전과 12주차에 방문 전 3일간의 식이 섭취량(총 섭

취열량 및 탄수화물, 단백질, 지방의 섭취량) 변화

를 비교한다.

(2) 식품섭취빈도조사지(food frequency qudstionnaire): 

시험약 투약 전과 시험 12주차에 대상자의 식품섭

취빈도를 비교한다.

(3) 한국형 비만 관련 삶의 질 설문: 시험약 투약 전과 

시험 12주차에 총점을 비교한다.

(4) 장내미생물 분석: 시험약 투약 전과 시험 12주차에 

장내미생물 변화를 평가한다.

(5) 면역 기능 검사: 시험 시작 2주 전 스크리닝 방문 

시와 시험 12주차에 면역세포 분석을 위한 채혈을 

시행하고 면역세포의 양 측정, B세포와 T세포 증식 

측정 및 염증성 사이토카인 분석을 시행한다.

(6) SNP 분석: 시험 시작 2주 전 스크리닝 방문 시 채

혈하여 비만 및 대사질환 관련 SNP를 평가한다.

4) 안전성 평가변수

(1) 혈압 및 맥박: 매 방문마다 혈압(수축기, 이완기)과 

심박수를 측정하며, 혈압 및 심박수는 10분 이상 안

정을 취한 후 앉은 상태에서 측정한다. 활력 징후는 

스크리닝 및 시험 시작 후 매일 일정한 시간에 1회 

평가한다.

(2) 심전도: 안전성 평가를 위한 심전도 검사는 스크리

닝 및 시험 시작 12주차 방문 시 시행하며 심전도 

검사실에서 측정한다. 전문가의 판독을 받아 이상 

여부를 판단한다.

(3) 간 기능검사 및 신장 기능검사: 스크리닝 및 시험 

시작 12주차에 방문하여 채혈검사를 통해 간 기능 

및 신장 기능을 평가한다.

5) 복약 순응도 평가

약물 복용 기간에 임상시험자는 대상자가 약물을 제대

로 복용했는지 매 방문 시 남아있는 시험약의 개수를 확

인한다. 임상시험자는 대상자의 약물 복용 여부를 확인하

도록 하고, 방문 시 남은 약을 수거한다. 최종 평가 시점

에서 복약 순응도가 80% 미만인 대상자는 임상시험 대상

자에서 탈락 처리한다.

5. 통계분석

모든 통계분석은 양측검정을 원칙으로 하며 유의수준

은 5%로 설정한다. 결측값은 이전 마지막 관측치(last ob-

servation carried forward)로 대체한다. 분석 도구는 통계 

프로그램 IBM SPSS Statistics version 24 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA) 또는 R version 3.6.3 (The R project 

for Statisitical Computing; Bell Laboratories, Murray Hill, 

NJ, USA)를 사용한다.
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1) 인구학적⋅사회학적 자료 및 기타 치료 전 대상자 

특성

인구학적⋅사회학적 특성과 치료 전 대상자 특성에 대

한 요약 통계를 치료군 별로 제시한다. 변수에 관한 치료

군 별 비교는 연속형 자료에서는 평균 및 표준편차를 제

시하고, 분산분석(analysis of variance) 혹은 Kruskal-Wallis 

검정을 이용하여 분석한다. 필요에 따라 95% 신뢰구간을 

제시한다. 범주형 자료일 경우 빈도 및 백분율을 제시하

고, 카이제곱검정 또는 Fisher의 정확검정을 이용하여 분

석한다. 필요한 경우 두 군간 유의한 차이가 있는 기초정

보는 이질성을 보정하기 위해 유효성 분석에서 보정하여 

분석할 수 있다.

2) 유효성 평가 변수의 통계분석 및 평가

(1) 1차 유효성 평가 변수

1차 유효성 평가 변수는 약물군 간 체중변화량의 평균

으로 BTS 투여군과 DST 투여군에서의 투약 전 대비 시험 

시작 12주차에 체중 변화량의 평균을 검정한다. 귀무가설

은 ‘두 시험군의 투여 전후 체중변화량 평균에 차이가 없

다’, 대립가설은 ‘두 시험군 사이에 투여 전후 체중 변화

량의 평균에 차이가 있다’로 설정한다.

투약 전 대비 시험 시작 12주차에 체중 변화량의 평균, 

표준편차, 중앙값, 최소값, 최대값 등을 군별로 제시하고, 

치료군을 요인으로, 투약 전의 체중을 공변량으로 하는 

공분산분석(analysis of covariance)를 실시하여 군간 비교

한다. 필요에 따라 인구학적⋅사회학적 특성과 약물 투여 

전 대상자의 특성 중 각 군간 차이가 나는 변수 또는 체중

변화에 영향을 줄 수 있는 변수를 공변량으로 보정한다.

(2) 2차 유효성 평가 변수

2차 유효성 평가항목인 체지방률, 근육량, 허리둘레, 

BMI, 대사 관련 질환 지표(총콜레스테롤, 고밀도지단백 

콜레스테롤, 중성지방), HOIMA-IR 지수, 인슐린 수치와 

탐색적 평가 변수인 식이 섭취량(총 섭취열량, 탄수화물, 

단백질, 지방), 식품섭취 빈도, 한국형 비만 관련 삶의 질 

및 장내미생물 분석, 면역기능 검사, SNP 검사에 대하여 

1차 유효성 평가 변수와 동일한 방법으로 분석한다. 추가

로 평가 변수가 범주형 변수일 경우 카이제곱검정 또는 

Fisher의 정확검정을 이용하여 분석한다. 또한 각 군 내에

서의 치료 전후 측정값의 차이를 분석하기 위하여 1, 2차 

유효성 평가 변수에 대하여 대응표본 T 검정을 이용한다. 

또한 인구학적⋅사회학적 특성 및 치료 전 대상자 특성

에 따라 소그룹 분석을 할 수 있고 필요에 따라 비모수 

검정을 시행할 수 있다.

6. 연구 중지, 탈락기준

임상시험 도중 언제라도 임상시험 대상자는 자발적으

로 임상시험 참여를 철회하거나 시험자 판단에 의해 중도 

탈락할 수 있다. 아래 조건의 하나라도 해당하는 자는 연

구책임자 또는 담당자의 판단에 의해 연구에서 중도 탈락

한다. 임상시험에서 시험약 투여 또는 관찰이 중단되거나 

임상시험 대상자가 이탈한 경우 시험자는 임상시험 대상

자 조기 탈락의 주요 원인을 평가하여 임상시험 종료 증

례기록지에 해당 정보를 기록한다.

1) 투여 전 검사에서 발견치 못한 전신 질환이 발견된 

대상자

2) 전체 시험약 복용 순응도가 80% 미만인 경우

3) 시험자나 대상자가 시험계획을 위반하여 시험의 지

속이 어려운 경우

4) 임상시험기간(스크리닝 이후의 모든 기간)에 담당의

사의 지시 없이 시험 결과 판정에 영향을 미칠 수 

있는 전문의약품이나 일반의약품을 복용한 경우

5) 대상자의 추적관찰이 불가능한 경우

6) 연구 기간에 규칙적인 운동 요법(피트니스, 수영 등)

을 시작한 경우

7) 담당자가 시험 진행에 적합하지 못하다고 판단하는 

경우

7. 이상반응

1) 이상반응의 정의

이상반응은 임상시험 중 임상시험 대상자에게 발생하

는 바람직하지 않고 의도되지 않은 증후, 증상, 질병을 말

하며, 해당 임상시험에 사용된 치료법과 반드시 인과관계

를 가져야 하는 것은 아니다. 대상자의 활력 징후 측정, 

임상시험 연구담당자의 자타각적 증상에 대한 검진, 이상

반응 모니터링을 통해 조사하고, 임상 연구책임자가 대상

자에게 임상적으로 유의한 증상 및 변화가 있다고 판단되

는 경우 이상반응으로 판단한다. 모든 이상반응의 발생, 

평가, 조치 등은 증례기록지에 기록한다.
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2) 중대한 이상반응의 정의

중대한 이상반응은 임상시험에 사용한 약물투여로 인

해 발생하는 이상반응 중에서 다음 항목 중 어느 하나에 

해당하는 경우를 말한다: 사망을 초래하거나 생명을 위협

하는 경우, 입원 또는 입원 기간의 연장이 필요한 경우, 

지속적 또는 의미 있는 불구나 기능 저하를 초래하는 경

우, 선천적 기형 또는 이상을 초래하는 경우

3) 이상반응의 중증도 기준

(1) 경증(mild): 임상시험 대상자의 정상적인 일상생활

(기능)을 저해하지 않고, 최소한의 불편을 야기하며 

임상시험 대상자가 쉽게 견딜 수 있는 경우

(2) 중등도(moderate): 임상시험 대상자의 정상적인 일

상생활(기능)을 유의하게 저해하는 불편을 야기하

는 경우

(3) 중증(severe): 임상시험 대상자의 정상적인 일상생

활(기능)을 불가능하게 하는 경우

4) 시험치료법과의 인과관계 평가

이상반응 발현 시 약물치료와의 관련성 여부는 시험자가 

다음 기준에 의하여 평가하며 시험자의 의견을 기술한다.

(1) 관련성이 명백함(definitely related >90%)

- 약물치료와 이상반응 발현의 시간적 순서가 타당한 

경우

- 이상반응이 다른 어떤 이유보다 약물치료에 의해 가장 

개연성이 있게 설명되는 경우

- 약물치료 중단으로 이상반응이 사라지는 경우

- 재치료(rechallenge, 가능한 경우에만 실시) 결과가 양

성인 경우

- 약물에 대해 기존에 알려진 정보와 이상반응이 일관

된 양상을 보이는 경우

(2) 관련성이 많음(probably related >70%)

- 약물치료와 이상반응 발현의 시간적 순서가 타당한 

경우

- 이상반응이 다른 원인보다 약물치료로 더욱 개연성이 

있게 설명되는 경우

- 약물치료 중단으로 이상반응이 사라지는 경우

(3) 관련성이 의심됨(possibly related =50%)

- 약물치료와 이상반응 발현의 시간적 순서가 타당한 

경우

- 이상반응이 다른 가능성이 있는 원인들과 같은 수준

으로 약물치료에 기인한다고 판단되는 경우

- 약물치료 중단으로(시행된 경우) 이상반응이 사라지는 

경우

(4) 관련성이 적음(probably not related <30%)

- 이상반응에 대해 보다 가능성 있는 원인이 있는 경우

- 약물치료 중단결과(시행된 경우)가 음성이거나 모호한 

경우

- 재치료(시행된 경우) 결과가 음성이거나 모호한 경우

(5) 관련성이 없음(definitely not related <10%)

- 약물치료와 이상반응 발현 간의 시간적 순서가 타당

하지 않은 경우

- 이상반응에 대해 다른 명백한 원인이 있는 경우

(6) 평가 불가능(unknown) Not assessable

8. 모니터링

임상시험 모니터링은 한국한의학연구원에서 지정한 

모니터 요원에 의해 정기적인 임상시험 실시기관 방문 혹

은 전화로 실시할 수 있다. 방문 시 모니터 요원은 기본적

으로 임상시험 대상자 기록 원본, 시술관리 기록, 자료 보

관(연구 파일) 등을 확인한다. 또한 모니터 요원은 임상시

험 진행과정을 잘 살피고, 문제가 있을 경우 시험자와 상

의한다. 이들 방문의 적절한 시간은 시험자와 모니터 요

원이 협의하여 배분한다. 또한 시험자는 임상시험 관리기

준 및 시행규칙에 정의된 것과 같이 모니터 요원이 증례

기록서에 기재된 자료들을 확인할 수 있는 임상시험 대상

자의 근거문서 및 임상연구 기본문서를 볼 수 있도록 해

주어야 한다.

9. 자료 관리 및 접근성

연구 참여기록과 의무기록 등을 포함한 피험자의 개인

정보는 피험자 또는 피험자 대리인이 서명한 동의서에 의

하여 자료 열람이 허용되며 임상시험 책임자, 임상시험 

담당자, 모니터 요원, 점검 요원, 임상시험심사위원회 등 
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정보 검토를 담당하는 관련자에게만 제공되도록 관리한

다. 임상시험심사위원회를 포함한 관련 기관은 피험자의 

자료를 열람하여 확인하고 복사할 수도 있으나 신원을 파

악할 수 있는 기록은 암호화되어 제공한다. 또한 임상시

험의 결과가 출판될 경우에도 신상정보는 비밀상태로 유

지한다.

고찰

본 연구는 단일기관에서 이중맹검, 피험자 무작위배정

을 통해 BTS와 DST를 12주간 투약하는 임상시험에 대한 

프로토콜로 두 약물의 항비만효과를 비교하고 약물 반응

군과 비반응군의 차이를 혈액, 유전체, 장내미생물, 면역

기능 지표 등에서 다각적으로 분석해보고자 한다.

비만은 일반적으로 키에 비해 체중이 과도한 것으로 

정의하며 섭취한 에너지에 비해 소비되는 에너지가 적을 

때 발생하지만 SNP, 장내미생물 불균형, 대사장애, 만성 

염증과 같은 면역기능 이상 등의 병인들이 복잡하게 관여

하여 발현한 결과로 만성질환으로 여겨진다1).

비만이 열량 섭취 억제, 열 발산 촉진, 지방세포 분해

에 관여하는 SNP 발생과 관련 있음이 다수의 연구를 통

해 밝혀졌다30,31). SNP가 성인과 소아에서 BMI 분포에 

27-30% 정도 기여하고 있다는 결과를 통해 유전가능성이 

제시되었다32,33). 국내에서 비만환자를 대상으로 방기황기

탕을 투약한 무작위배정 이중맹검 위약-대조군 임상시험

에서 비만 관련 SNP에 따른 약물 반응을 비교하고자 했

으나 뚜렷한 경향성이 관찰되지 않았고34), 이외에 한약을 

투여했을 때 SNP에 따라 치료 효과에 차이가 있는지 살

펴본 연구는 많지 않은 실정으로 추후 연구가 필요하다.

최근에는 인간 장내 미생물총(microbiota)이 체내 에너

지 대사에 영향을 미쳐 비만과 관련성이 있고, 비만한 사

람과 정상인의 미생물총에 차이가 있다는 다수의 연구가 

보고되었다35-38). 한약 투여가 장내미생물총을 변화시킨다

는 임상 및 동물실험 연구도 이루어졌는데39,40) 본 연구에서 

사용할 시험약인 DST를 고지방식이로 유도한 비만 쥐 모델

에 투여한 실험에서는 간에서의 지방 감소 및 인슐린 저항성 

감소와 더불어 Lactobacillus, Akkermansia, Bifidobacterium과 

같은 미생물총의 수치와 Bacteroidetes/Firmicutes 비율이 

증가했고 지방 관련 유전자 표현형에도 변화가 있다고 보

고하였다41). 또한 고지방식이로 비만을 유도한 쥐 모델에 

BTS를 투여한 연구에서는 Akkermansia muciniphila의 유

의한 증가와 더불어 밀착연접과 관련된 단백질인 clau-

din-1의 발현 증가, 고지방식이로 유발된 염증과 당 불내

성이 경감되는 효과를 관찰하였다42).

비만은 면역체계에도 영향을 미쳐 백혈구 수치 증가, 

사이토카인 생산 이상, 염증 신호전달계의 활성화 등 선

천 및 적응면역체계에 변화를 유발한다4). 비만 상태에서 

백색지방조직 주변으로 면역세포가 모이고 활성화되어 

interleukin-6, tumor necrosis factor α와 같은 염증유발 사

이토카인의 발현이 전신적으로 증가하고, 이는 만성 염증

상태로 이어져 여러 합병증을 유발한다43). 한약의 비만 

치료 효과에 대한 다수의 동물 및 임상 연구에서 체중감

소 효과와 더불어 염증유발 사이토카인을 포함한 면역기

능 이상 지표의 감소 효과를 보고하였다44).

한의 치료에서는 오장육부의 기능을 조화롭게 하여 혈

액순환을 원활히 하고, 에너지 소모를 늘리고, 불균형한 

면역상태를 개선하며, 배설기능을 적절히 조절해 비만을 

치료하고자 한다. 변증에 따라 다양한 한약 처방을 사용

할 수 있다는 장점이 있으나 처방의 다양성으로 인해 대

규모 임상 연구 시행에 어려움이 있으며 반응군과 비반응

군의 차이에 대한 충분한 근거 마련이 필요하다. 본 연구

에서는 무작위배정 이중맹검 임상 연구를 통해 BTS와 DST

를 복용한 비만 환자의 체중감량 효과를 비교하고, 약물 

반응군과 비반응군의 차이를 혈액검사 지표, 장내미생물, 

SNP, 면역지표에서 다각적으로 분석할 것이다. 이를 통해 

한의 비만 치료에 대한 보다 체계적인 근거를 마련하고 

더욱 정밀한 처방 선택을 가능하게 하고자 한다.
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