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Objectives
The aim of the study was to investigate the efficacy of Boiogito for obesity. We examined the efficacy of Boiogito for obese patients and we 
expected the reaction of Boiogito would vary according to the single nucleotide polymorphism(SNPs).
Methods
111 subjects(body mass index≥25m/kg2) were recruited and randomized to receive Boiogito(n=55) or Placebo(n=56) for 8weeks. Anthropometric 
factors, serum lipid profile, glucose, blood pressure(BP), pulse rate, resting metabolic rate and Korean version of obesity-related quality of life(KOQOL) 
scale measured at baseline and 8weeks. 
SNPs(β3-adrenergic receptor(ADRB3), G protein β3(GNB3), peroxisome proliferator activated receptor gamma 2 gene(PPAR-γ2), uncoupling protein(UCP2)) 
were conducted at baseline. Adverse reactions and safety outcome variables were also checked during trials.
Results
Both groups showed significant improvement on obesity after treatment. Boiogito group decreased triglyceride than did control group and improved KOQOL.
Boiogito showed a significant higher efficacy in C/T and T/T genotype of GNB3 gene / in Trp64 and Arg64 genotype of ADRB3 gene / in D/D 
genotype of UCP2 gene / in Pro/Pro genotype of PPAR-γ gene. 
Conclusions
Boiogito promoted obesity indexes without severe adverse reactions and proved its safety. Pharmacogenetical studies of Boiogito on obesity could be 
a effective method for the individualized treatment and prevention of obesity. 
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Ⅰ. 서 론

비만은 식생활과 에 지 소모에 따른 환경  

인자와 유  인자에 의해서 발생되는데, 유  

요인에 한 장기간의 연구에 의하면, 유  요

인이 비만의 결정에 40-70%를 차지하는 것으로 

보고되었다1). 많은 연구에서 비만과 련된 유

자를 밝 내고 있으며2), 비만의 험인자로 알려진 

표 유 자 후보들은 부분 열량 섭취 억제, 열 

발산 진, 지방세포 분해에 여하는 유 자에서 

단일 염기 다형성(Single Nucleotide Polymorphism, 

SNP)이 일어난 경우이다
3)
. 비만과 련된 SNP로 

β3-adrenergic receptor(ADRB3), G protein β(GNB), 

peroxisome proliferator activated receptor gene 

(PPAR), uncoupling protein(UCP) 등 200여종이 

알려졌으며4,5), 한의학계에서도 UCP와 PPAR 등

의 단일 염기 다형성 연구를 통해 한약의 비만 치

료 기 을 밝히려는 시도가 이루어지고 있다
6,7)

. 

유  요인에 의한 약물의 효과와 부작용의 

차이를 연구하는 약물유 체 연구(Pharmacogenetics)

는 개개인에 가장 한 약을 한 농도로 투

여하여 효과를 극 화시키고 부작용을 최소화시

키는 것을 목표로 하는데8), 한약의 유 체 연구는 

유 자형에 따른 한약의 약물 사  효과의 다

양성을 악하여 맞춤식 치료에 응용할 수 있을 

것으로 기 된다. 

이에 임상에서 비만 치료에 사용되는 처방인 

방기황기탕을 사용하여 8주간 무작  조 임상시

험을 한 뒤, 방기황기탕의 비만 치료에 한 효과를 

알아보고, 비만과 연 성 있다고 알려진 ADRB2, 

GNB3, PPAR-γ2, UCP2 유 자의 다형성에 따른 

약물 반응을 비교해 보고자 하 다. 이번 연구는 

기존에 수행하 던 한방 비만 변증에 따른 방풍통

성산과 방기황기탕의 치료효과  부작용을 비교

한 연구에서
9)
 방기황기탕으로 치료 받은 상만을 

선정하여, 유 자형에 따른 방기황기탕의 결과를 

분석한 연구이다.

Ⅱ. 연구 방법

1. 연구 상

2009년 8월부터 2010년 11월까지 ⃝⃝⃝ 한방

병원에서 모집한 체질량 지수(body mass index, 

BMI) 25 kg/m2 이상인 18세 이상, 65세 미만의 

114명의 남녀 피험자  스크리닝시 제외기 에 

해당되는 3명을 제외한 111명이 임상 시험에 무작

 배정되었다. 

총 시험기간은 8주로 무작  배정된 111명  

방기황기탕을 투여하는 군은 55명이었으며, 약

을 복용하는 조군은 56명이었다. 무작  배정된 

111명의 피험자  28명이 간에 탈락하 고, 방

기황기탕 43명, 조군 40명 총 83명이 시험을 완

료하 다(Fig. 1).

Fig. 1. Disposition of all subjects recruited for the 

study

피험자의 선정기 은 BMI 25 kg/m2 이상이며 

최근 3개월간 체 이 3 kg 이상의 변동이 없고, 운
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동량의 변화가 없으며 일반 으로 좋은 건강 상태

를 지닌 비흡연자이며, 제외기 은 심질환, 신장질

환, 간질환, 악성 종양 등의 환자와 기왕력자(Alanine 

aminotransferase, ALT, Aspartate aminotransferase, 

AST>정상 상한치의 2.5배, creatinine>2.0 mg/dL), 

체성분이나 사량에 향을  수 있는 약물 복

용자, 약물에 과민 반응이 있거나 임신  여성이

었다(Table Ⅰ). 

Inclusion Criteria Exclusion Criteria 

① Subjects aged of 18-65 y

② BMI ≥ 25 kg/m2

③ Weight stable individuals (≤±3 kg) in the preceding 3 months

④ Sedentary individuals 

⑤ Otherwise healthy nonsmokers 

⑥ Subjects signed informed consent forms

① Subjects with significant history or current presence of 

cardiovascular disease, hepatic and renal dysfunction, cancer

 - ALT, AST > 2.5 times of normal range

 - Creatinine > 2.0 mg/dL

 - Clinically significant abnormal ECG 

② Patient on drugs that could have interfered with the conduct 

of the study 

③ Known allergy or sensitivity to any of the medication 

④ Pregnant women

Table Ⅰ. Study Selection Criteria

한 교육받은 식이조 의 과정을 이행하지 못한 

경우, 피험자에게 한 이상 반응이 생기는 경우, 

피험자가 시험 단을 요구하거나 임상시험 참가 동

의를 철회한 경우, 체 시험약 복용 순응도가 80% 

미만인 경우, 담당의사의 지시 없이 시험 결과 정

에 향을 미칠 수 있는 약물을 복용한 경우 탈락 

상으로 하 다. 

모든 피험자는 본 임상시험의 개요를 설명 듣

고 동의서를 작성한 후 연구에 참여하 으며, 본 

연구는 동국 학교 일산 한방병원의 IRB(institutional 

review board)를 통과하 다.

2. 무작  배정 

피험자 배정은 확률화 블록 계획법(randomized 

block design)을 기 로 하며 부여받은 피험자 번

호순서에 따라 미리 생성된 난수표 로 각 군별

로 동일한 비율로 배정받으며, 맹검을 유지하기 

해 무작  배정표와 배정된 약물은 임상시험이 

종료된 후 공개하 다.

3. 투약 처방  식이 교육

투약되는 시험약은 방기황기탕 캡슐(244 mg 한

풍제약, 한국), 조약은 옥수수 분의 부형제로 

제작된 약 캡슐(250 mg 한풍제약, 한국)로 1회 

4정씩, 1일 3회 복용하도록 하 다(Table Ⅱ). 1회 

방문 시 2주 분량의 약물을 제공하 고 2주마다 

재방문하도록 하여 총 8주간 투여하도록 하 다. 

미복용하고 남은 약물은 다음 방문시 반납하도록 

하 으며 이를 통하여 투약 순응도를 확인하 다. 

최종 순응도가 80% 이상인 경우는 임상시험계획

서 반으로 제외하 다. 

식이요법으로는 피험자 체 의 kg당 1일 20-25 

kcal로 조 하여 섭취하도록 식이 가이드라인을 

교육받고, 매 방문시 24시간 회상법(24hour dietary 

recall methods)으로 섭취량을 확인하여 증례 기

록서에 기재하 으며, 운동 요법은 따로 시행하지 

않고 재의 상태를 유지하도록 하 다. 
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Crude drug Content(mg)

Boiogito

Zingiberis Rhizoma Recens 250.1

Glycyrrhizae Radix 167.4

Atractylodis marcrocephalae Rhizoma 250.1

Zizyphi Fructus 332.6

Astragali Radix 417.5

Radix Stephaniae Tetrandrae 417.5

Table Ⅱ. The amounts of each crude drug required 

to prepare 244mg of Boiogito dry extract

4. 측정 항목 

1) 신체 계측 및 혈액검사 

피험자의 약물투여  압  심박수, 심 도, 

신체계측  체성분 분석, 액 검사, 휴식시 사량, 

한국형 비만 련 삶의 질에 한 설문지(Korean 

version of obesity-related QOL scale, KOQOL), 

유 자 분석검사를 측정하 다. 

체 은 매 2주마다 자체 계(CAS. 150A. Korea)

로 측정하 고, 키는 최  1회 측정하여 BMI는 매 방

문시 체 을 측정하여 체  (kg) /키 (m2)로 계산하

다. 허리둘 는 WHO 방법에 따라 직립자세에서 

최하  늑골하부와 골반 장골능과의 간 부 ( 상

장골극 3 cm 상부) 둘 를 측정하며 숙달된 동일 측

정자가 측정자내 변이(intra-variability)를 검증한 후

에 동일한 자를 사용하여 호기 끝에 피부를 르

지 않은 상태에서 3회 연속 측정한 평균값으로 산

출하 다10). 

체성분분석기(BIA: Inbody 3.0, Biospace. Korea) 

사용하여 총지방량과 체지방률을 측정하 으며, 휴

식시 사량(resting metabolic rate, RMR)은 가스

교환 측정식의 휴 형 간  열량계(indirect calorimetry)

인 MedGem(Healthtech, USA)을 사용하여 방문 

후 안정을 해 30분간 휴식 후 시행되었다.

액검사로 임상시험 시작  간, 신장, 사성 

질환 등을 배제하기 해 alanine aminotransferase 

(ALT), aspartate aminotransferase(AST), blood 

urine nitrogen(BUN), creatinine, 당, 총 콜 스

테롤, HDL 콜 스테롤, 성지방을 측정하 으며, 

ALT, AST가 정상 상한치의 2.5배인 경우와 

creatinine 수치가 2.0 mg/dL 이상인 경우는 시험

에서 제외하 다.

2) 유전자 분석

(1) DNA 분리

자원자의 말 정맥 액에서 Lahiri11) 등의 방법

으로 DNA를 분리하 다. 2 ml 마이크로튜 에 1 

ml의 정맥 을 넣고 TKM1 buffer 1 ml, 25 mcl의 

NP-40을 넣어 세포를 용해한 후 TKM1 buffer로 

세척하고 TKM2 buffer 160 mcl, 10% SDS 10 mcl

를 넣고 55도에서 10분간 배양한 뒤 6M NaCl을 

첨가하여 단백질 침 시킨 후 100% 에탄올로 DNA

를 침 , 70% 에탄올로 DNA를 세척한 후 DNA

추출, Tris-EDTA buffer에 보 하여 사용하 다.

(2) 합효소연쇄반응(Polymerase chain reaction, 

PCR)

① G protein β 3gene (GNB3-C825T)

추출한 DNA 30ng에 sense, anti-sense primer

와 DNA polymerase, PCR reaction buffer를 혼합

하여 PCR을 시행하 다. 조건은 94도에서 10분간 

denaturation, 94도 60 , 60도 45 , 72도 60 의 

반응을 35회 반복하여, 마지막으로 72도에서 10분

간 처리한 뒤 반응액을 30분간 기 동하여 염색

하고 amplified band를 확인하 다. Thymine(T) 

립유 자는 268bp에서, Cystosin(C) 립유 자

는 152, 116bp에서 찰되므로 C/C, C/T, T/T로 

구분하 다.

SNP sense primers : 5‘-TGACCCACTTGCCAC 

CCGTGC-3’ 
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antisense primers : 5‘-GCAGCAGCCAGGGCT 

GGC-3’

② β3-adrenergic receptor gene(ADRB3-Trp64Arg)

추출한 DNA 30ng에 sense, anti-sense primer와 

DNA polymerase PCR buffer을 혼합하여 기

동을 30분간 시켰다. PCR 반응후 Mva1 restriction 

enzyme으로 처리하여 amplified band가 Trp64 

립유 자는 99 bp에서 Arg64 립유 자는 161 

bp에서 찰하 다. 

SNP sense primers : 5‘-CGCCCAATACCGCC 

AACAC-3’ 

antisense primers : 5‘-CCACCAGGAGTCCCA 

TCACC-3’

③ Uncoupling protein 2(UCP2-del/ins)

분리된 DNA와 polymerase, primer 등을 혼합

하여 PCR 반응을 시행하 다. PCR 생성물은 

ethium bromide가 함유된 agarose gel에서 30분

간 기 동하고 Gel imaging system을 이용하여 

DNA 편크기에 따라 insertion(I) 혹은 deletion(D) 

형질로 구분하 고. 457 염기 만을 보이는 경우

는 D/D 동형 합체로, 502 염기 만을 보이는 경

우는 I/I 동형 합체로, 457 염기 과 502 염기  

모두를 보이는 경우는 D/I 이형 합체로 독하

다.

SNP sense primers : 5‘-CAGTGAGGGAAGTG 

GGAGG-3’

antisense primers : 5‘-GGGGCAGGACGAA 

GATTC-3‘

④ Peroxisome proliferator activated receptor 

gamma 2 gene(PPAR-γ2: Pro12Ala)

분리된 DNA와 primer set를 이용하여 PCR 반

응을 실시하 다. 증폭된 PCR 생성물을 제한효소 

Hha1로 단하고 agarose gel에서 기 동하여 

band를 확인하 는데 Pro/Pro type은 154bp에서 

단일밴드가, Pro/Arg type은 154, 132, 22bp에서 

3개의 밴드가, Arg/Arg type은 132, 22bp에서 2

개의 밴드가 찰되는 것으로 확인하 다.

SNP sense primers : 5'-ACTCTGGGAGATTCT 

CCTATTGGC

antisense primers : 5'-CTGGAAGACAAACTA 

CAAGA

5. 통계 분석

통계분석은 SAS ver 9.1을 사용하여 이루어졌

으며, 각 자료는 평균±표 편차로 표기하 다. 통

계  분석은 ITT(intention to treat analysis) 분석

으로 하 으며, 결측치(missing value)에 한 처

리방법으로 1차 유효성 평가변수(primary endpoint)

인 BMI와 체 에 해서 LOCF(last observation 

carried forward)방법으로 시행하 고 나머지 평

가변수들은 있는 자료 그 로 분석하 다.

피험자의 일반  특성 비교에서 방기황기탕 군

과 조군 간 student t-test를 시행했고, 각 군의 

평가지표 치료 후 비교는 paired t-test를 시행하

으며, 유 자 다형성 유형에 따른 두 군의 비교

는 student t-test, 세 그룹의 평균비교를 하여 

one-way ANOVA를 시행한 뒤 통계 으로 유의

할 때, 다 비교를 시행하여 가장 많은 결과에 따

라 결론을 내렸다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 피험자의 일반  특성

방기황기탕군과 조군의 피험자 특성은 아래와 
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같으며, 군간 유의한 차이는 없었다. 임상시험기간 

동안 28명의 환자가 탈락하 으며, 방기황기탕 43

명, 조군 40명 총 83명이 완료되었다(Table Ⅲ).

　 Boiogito (N=55) Control (N=56) P-value

Age, yr 41.6±8.93 39.21±10.12 0.191

Height, cm 160.38±6.98 161.79±7.85 0.321

Body weight, kg 74.5±10.18 76.86±11.7 0.258

WC, cm 97.28±8.18 98.99±7.81 0.285

BMI, kg/m2 28.82±2.9 29.28±3.11 0.422

Body fat, % 38.21±5.25 39.02±5.39 0.428

Body fat mass, kg 28.64±6.15 29.87±6.83 0.324

RMR, kcal/d 1411.64±314.75 1453.39±335.02 0.507

fasting BST, 97.95±9.02 98.36±9.04 0.811

T-Chol, mg/dL 201.38±36.12 191.84±40.12 0.190

HDL, mg/dL 52.78±12.53 50.29±11.32 0.273

TG, mg/dL 130.13±53.13 123.02±67.02 0.537

KOQOL 34.15±8.58 34.52±8.56 0.819

BMI : body mass index, WC : waist circumference, RMR : resting 
metaboloic rate, T-Chol : total cholesterol, TG : triglyceride, 
HDL : high density lipoprotein, KOQOL : Korean version of 
obesity-related quality of life scale, p-value for between groups

Table Ⅲ. General characteristics of the subjects

2. 유효성 평가

방기황기탕, 조군 모두에서 투약 에 비해 

체 , 허리둘 , 체지방률, 체지방량, 체질량지수의 

감소를 보 으나 군 간의 유의한 차이는 보이지 

않았다. 방기황기탕군에서 성지방은 유의하게 

감소되었다(p=0.0137). 

방기황기탕군에서(p=0.0017) 투약 후 비만 련 

삶의 질(KOQOL)의 수가 유의하게 개선된 것이 

찰되고, 방기황기탕군에서 수축기 압과(p=0.0416) 

이완기 압(p=0.0463) 모두 유의하게 감소되었다

(Table Ⅳ). 

　 Boiogito (N=55) Control (N=56)
P2

 between 
groups 

Week 8 - baseline Week 8 - baseline  

Body weight -0.93±1.68 -1.05±1.66 0.584

P1 0.0001* 0.0001*  

WC -1.89±2.92 -1.84±2.68 0.366

P1 0.0001* 0.0001*  

BMI -0.34±0.63 -0.41±0.59 0.320

P1 0.0002* 0.0001*  

Body fat % -0.71±1.55 -0.68±1.26 0.777

P1 0.0046* 0.0014*  

Body fat mass -0.99±1.57 -0.89±1.25 0.385

P1 0.0002* 0.0001*  

RMR -26.67±420.64 -12.2±495.24 0.828

P1 0.6833 0.8755  

Fasting BST 0.47±9.15 0.32±5.5 0.866

P1 0.7404 0.7138  

T-Chol 1.4±26.79 -3.85±19.65 0.037

P1 0.7344 0.2165  

HDL 2±7.46 1.07±7.68 0.166

P1 0.0862 0.3762  

TG -20.23±51.56 -15.34±59.73 0.765

P1 0.0137* 0.1079  

KOQOL -2.91±5.69 -1.31±14.92 0.703

P1 0.0017* 0.5727  

SBP -3.51±10.95 -4.76±11.29 0.311

P1 0.0416* 0.0102*  

DBP -3.4±10.84 -3.76±11.87 0.753

P1 0.0463* 0.0494*  

PR -2.07±11.59 -0.27±9.96 0.384

P1 0.2482 0.8640  

BMI : body mass index, WC : waist circumference, RMR : resting 
metaboloic rate, T-Chol : total cholesterol, TG : triglyceride, 
HDL : high density lipoprotein, SBP : systolic blood pressure, 
DBP : diastolic blood pressure, PR : pulse rate, P1 : p-value for 
base line vs week 8 by paired t-test, P2 : p-value for between 
groups by student t-test, ITT analysis, * significant as p＜0.05

Table Ⅳ. Changes of outcome variables by group 
after intervention

3. 유 자 유형 별 탕약의 치료 효과 분석

1) GNB3-C825T 유전자 다형의 방기황기탕 치료 효과

GNB3 단일염기다형성을 C/C, C/T, T/T 유형

으로 나 어 탕약의 효과를 살펴보면, 방기황기탕 

복용 후 C/T군에서 체 (p=0.0009)  체질량 지

수(p=0.001), 허리둘 (p=0.0012), 체지방률(p=0.0027), 
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체지방량(p=0.0006), 성지방이(p=0.017), T/T군

에서 체 (p=0.0151)  체질량지수가(p=0.0166) 

유의하게 감소되었다(Table Ⅴ).

Boiogito

　 Genotype　 Pre Post P-value

Body weight

C/C 79.63±12.28 78.86±12.74 0.3449

C/T 73.7±10.71 72.33±10.34 0.0009*

T/T 73.01±8.07 71.73±7.67 0.0151*

BMI

C/C 31.79±4.18 31.46±4.24 0.3332

C/T 27.94±2.07 27.46±2.11 0.001*

T/T 28.34±1.94 27.86±1.91 0.0166*

WC

C/C 102.79±12.46 101.93±12.5 0.4253

C/T 96.01±6.84 93.73±7.06 0.0012*

T/T 96.94±7.06 95.14±6.37 0.0564

Body fat %

C/C 41.51±4.68 41.01±5.13 0.3486

C/T 37.37±6.18 36.31±6.58 0.0027*

T/T 37.84±4.47 37.59±4.24 0.5993

Body fat mass

C/C 33.37±8.03 32.74±8.55 0.2866

C/T 27.33±5.27 26.12±5.72 0.0006*

T/T 27.71±4.91 26.89±4.53 0.1293

RMR

C/C 1681.43±312.22 1412.86±468.25 0.2113

C/T 1374.55±268.22 1413.81±407.74 0.7702

T/T 1440.71±372.3 1454.29±235.17 0.89

TG

C/C 136.71±56.38 125.71±63.64 0.7344

C/T 127.23±53.6 106.77±34.15 0.0171*

T/T 132.5±63.71 108±40.15 0.1299

T-Chol

C/C 219.29±25.1 219.43±29.35 0.9687

C/T 186.59±36.35 190.45±29.17 0.5458

T/T 209±41.37 207.14±32.49 0.8152

HDL-Chol　

C/C 49.57±9.68 54.14±14.06 0.2308

C/T 52.5±12.73 53.68±13.66 0.4999

T/T 56.86±14.99 58.86±15.89 0.2087

fasting BST

C/C 101.71±5.06 102.14±9.12 0.9081

C/T 98.55±10.45 98.64±9.2 0.965

T/T 99.5±9.62 100.57±8.73 0.6603

SBP

C/C 128.43±9.41 129±6.27 0.8721

C/T 122.23±9.07 119.32±10.37 0.1858

T/T 125.21±12.1 118.71±9.97 0.0851

DBP

C/C 79.14±13.08 74.57±8.04 0.1683

C/T 78.09±8.78 74.45±7.54 0.1753

T/T 78.07±7.9 75.64±8 0.4054

PR

C/C 82±12.27 80.29±8.28 0.6644

C/T 75.18±11.5 73.77±12.66 0.6217

T/T 73.57±7.5 70.29±9.68 0.251

BMI : body mass index, WC : waist circumference, RMR : resting metabolic rate, T-Chol : total cholesterol, TG : triglyceride, HDL : high 
density lipoprotein, SBP : systolic blood pressure, DBP : diastolic blood pressure, PR : pulse rate, p-value for pre vs post by paired t-test

Table Ⅴ. Changes in the treatment groups by GNB3 polymorhpism
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2) ADRB3-Trp64Arg 유전자 다형의 방기황기탕 치료 

효과

ADRB3 단일염기다형성을 Arg64, Trp64 유형

으로 나 어 탕약의 효과를 살펴보면 방기황기탕 

복용 후 Arg64군에서 체 (p=0.024), 체질량지수

(p=0.0237), 허리둘 (p=0.0142)가 유의하게 감소

되었고, HDL 콜 스테롤은 Arg64군이 Trp64군에 

비해 유의하게 증가하 다(p=0.0349). Trp64군에

서는 체 (p=0.0025), 체질량지수(p=0.0037), 허리

둘 (p=0.0037), 수축기 압(p=0.0477), 이완기 압

(p=0.0181), 체지방률(p=0.0072), 체지방량(p=0.0013), 

성지방(p=0.0347)이 유의하게 감소되었다(Table Ⅵ).

Boiogito

　 Genotype Pre Post P

Body weight
Arg64 76.09±10.06 75.09±9.56 0.024*

Trp64 73.51±10.27 72.59±10.25 0.0025*

BMI
Arg64 28.96±3.24 28.61±3.17 0.0237*

Trp64 28.65±2.73 28.31±2.82 0.0037*

WC
Arg64 98.54±10.18 95.52±9.57 0.0142*

Trp64 96.52±7.19 95.53±7.82 0.0037*

Body fat %
Arg64 38.93±6.07 37.83±6.84 0.2752

Trp64 37.82±4.96 37.35±5.43 0.0072*

Body fat mass
Arg64 29.94±7.77 27.85±6.81 0.0618

Trp64 27.91±5.28 27.28±6.07 0.0013*

RMR
Arg64 1503.53±388.01 1484.62±221.57 0.803

Trp64 1369.73±275.49 1401.38±410.74 0.7515

TG
Arg64 128.82±48.08 114.38±54.02 0.2232

Trp64 129.24±55.87 108.47±35.44 0.0347*

T-Chol
Arg64 194.24±35.73 203.69±35.88 0.4471

Trp64 203.41±36.06 199.27±30.22 0.832

HDL-Chol　
Arg64 52.82±10.73 59.62±13.94 0.0042*

Trp64 53.14±13.38 53.63±14.35 0.7587

fasting BST
Arg64 95.29±7.4 98.54±9.44 0.3285

Trp64 99.38±9.52 100.4±8.79 0.8661

SBP
Arg64 125.35±10.99 122.38±8.45 0.4458

Trp64 122.49±9.91 119.97±10.92 0.0477*

DBP
Arg64 77.88±9.73 77.15±6.26 0.914

Trp64 78.41±8.29 73.87±8.01 0.0181*

PR
Arg64 77±7.36 72.92±10.67 0.1056

Trp64 75.05±10.93 74.03±11.87 0.6449

BMI : body mass index, WC : waist circumference, RMR : resting metabolic rate, T-Chol : total cholesterol, TG : triglyceride, HDL : high 
density lipoprotein, SBP : systolic blood pressure, DBP : diastolic blood pressure, PR : pulse rate, P : p-value for pre vs post by 
paired t-test

Table Ⅵ. Changes in the treatment groups by ADRB3 polymorphism

3) UCP2-del/ins 유전자 다형의 방기황기탕 치료 효과

UCP2 단일염기다형성을 D/D, D/I, I/I type으

로 나 었을 때 I/I군은 상자 수가 어(n=3) 

D/I군에 포함시켜 계산하 다. 

방기황기탕 복용 후 D/D군에서 체 (p=0.0024), 

체질량지수(p=0.0037), 허리둘 (p<.0001), 체지방

량(p=0.0026), 성지방이(p=0.0373) 유의하게 감
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소하 으며, D/I + I/I군에서 체 (p=0.0202), 체

지방률(p=0.0406), 체지방량이(p=0.0312) 유의하게 

감소하 다(Table Ⅶ).

Boiogito

　 Genotype Pre Post P

Body weight
D/D 74.24±10.16 73.33±9.81 0.0024*

D/I+I/I 74.56±10.62 73.51±10.97 0.0202*

BMI
D/D 28.8±2.89 28.48±2.88 0.0037*

D/I+I/I 28.6±2.9 28.19±3.09 0.0197*

WC
D/D 97.42±8.47 96.1±9.16 <.0001*

D/I+I/I 96.42±7.65 94.21±5.8 0.298

Body fat %
D/D 37.72±5.41 37.41±6.29 0.0563

D/I+I/I 39.46±4.92 37.68±4.76 0.0406*

Body fat mass
D/D 28.22±6.1 27.7±6.89 0.0026*

D/I+I/I 29.49±6.49 26.88±4.55 0.0312*

RMR
D/D 1425.75±346.43 1464.48±367.21 0.7354

D/I+I/I 1372.14±221.75 1343.85±349.87 0.8288

TG
D/D 132.18±47.74 112.8±43.98 0.0373*

D/I+I/I 120.36±67.37 104.38±35.38 0.2148

T-Chol
D/D 198.83±32.9 198.67±32.72 0.6024

D/I+I/I 205.36±44.34 205.08±29.85 0.9262

HDL-Chol
D/D 53±12.54 55.7±14.65 0.1254

D/I+I/I 53.14±12.87 54.85±14.15 0.464

fasting BST
D/D 96.83±7.37 98.7±9.21 0.7733

D/I+I/I 101.71±12.3 102.46±7.94 0.8782

SBP
D/D 122.88±10.12 120.17±10.69 0.1131

D/I+I/I 124.86±10.85 121.92±9.25 0.2112

DBP
D/D 77.58±7.88 73.7±7.94 0.0743

D/I+I/I 80.14±10.76 77.54±6.23 0.3824

PR
D/D 75.9±10.25 72.5±10.21 0.1209

D/I+I/I 75±9.22 76.46±13.84 0.7791

BMI : body mass index, WC : waist circumference, RMR : resting metabolic rate, T-Chol : total cholesterol, TG : triglyceride, HDL : high 
density lipoprotein, SBP : systolic blood pressure, DBP : diastolic blood pressure, PR : pulse rate, P : p-value for pre vs post by 
paired t-test

Table Ⅶ. Changes in the treatment groups by UCP2 polymorphism

4) PPAR-γ2의 Pro12Ala 유전자 다형의 방기황기탕 

치료 효과

PPAR-γ2 단일염기다형성을 Pro/Pro, Pro/Ala, 

Ala/Ala type으로 나 어 보았을 때 본 연구에서 

Ala/Ala type은 찰되지 않아 Pro/Pro군과 Pro/ 

Ala군만 분석 상으로 삼았다. 

방기황기탕 복용 후 Pro/Pro군에서 체 (p<.0001), 

체질량지수(p<.0001), 허리둘 (p<.0001), 수축기

압(p=0.0181), 이완기 압(p=0.0253), 체지방률(p=0.001), 

체지방량(p<.0001)이 유의하게 감소하 고, Pro/Ala

군에서는 유의한 결과가 없었다. 체 과(p=0.0170) 

체질량지수(p=0.0106), 체지방량은(p=0.0131) Pro/Pro

군이 Pro/Ala군에 비해 유의한 개선을 보 다(Table 

Ⅷ).
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Boiogito

　 Genotype Pre Post P

Body weight
Pro/Pro 74.43±10.4 73.35±10.25 <.0001*

Pro/Ala 75.43±7.67 76.4±6.95 0.1836

BMI　
Pro/Pro 28.79±2.93 28.39±2.98 <.0001*

Pro/Ala 29.18±2.79 29.6±2.41 0.1601

WC
Pro/Pro 97.08±8.36 95.2±8.33 <.0001*

Pro/Ala 99.88±5.4 102.25±0.35 0.8679

Body fat %
Pro/Pro 38.38±5.27 37.35±5.85 0.001*

Pro/Ala 36±5.21 40.4±5.66 0.3556

Body fat mass
Pro/Pro 28.63±6.25 27.21±6.27 <.0001†

Pro/Ala 28.78±5.39 32.4±2.83 0.3326

RMR
Pro/Pro 1423.33±304.1 1420.25±364.96 0.5496

Pro/Ala 1262.5±458.21 1565±374.77 0.4137

TG
Pro/Pro 131.61±54.13 109.02±41.96 0.0066*

Pro/Ala 111.25±38.25 135.5±3.54 0.6695

T-Chol
Pro/Pro 199.1±35.98 197.71±29.44 0.8161

Pro/Ala 230.5±26.08 260±7.07 0.3341

HDL-Chol
Pro/Pro 52.92±12.63 55.34±14.68 0.0543

Pro/Ala 51±12.75 57.5±2.12 0.3228

fasting BST
Pro/Pro 98±9.18 99.98±9.12 0.5904

Pro/Ala 97.25±7.68 97±0 0.3743

SBP
Pro/Pro 123.57±10.57 120.17±10.08 0.0181*

Pro/Ala 122.75±2.63 131.5±7.78 0.4626

DBP
Pro/Pro 78.37±8.94 74.49±7.58 0.0253*

Pro/Ala 78.5±4.12 82.5±2.12 0.1257

PR
Pro/Pro 76.04±10.2 73.76±10.75 0.2265

Pro/Ala 73±3.92 72.5±28.99 0.1

BMI : body mass index, WC : waist circumference, RMR : resting metabolic rate, T-Chol : total cholesterol, TG : triglyceride, HDL : high 
density lipoprotein, SBP : systolic blood pressure, DBP : diastolic blood pressure, PR : pulse rate, P : p-value for pre vs post by 
paired t-test

Table Ⅷ. Changes in the treatment groups by PPAR-γ2 polymorphism

4. 안 성 평가

약물 복용 후 안 성을 평가하기 하여 액

검사를 통해 간, 신장기능 련 지표의 변화를 살

펴보았다(Table Ⅸ). 방기황기탕군에서 ALT와 AST

가 시험 에 비해 유의하게 감소된 것을 확인할 

수 있었으며, 조군간의 유의한 차이는 없었다. 

방기황기탕군과 조군 모두 BUN과 creatinine

의 유의한 차이는 나타나지 않았다. 
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Boiogito Control

Baseline week 8 - baseline Baseline week 8 - baseline P2

ALT 27.78±24.47 -6.72±15 22±17.16 -1.88±8.89  0.226

P
1

0.0054* 0.1838  

AST 23.65±15.35 -3.81±9.96 19.66±7.69 -1.17±5.5  0.523

P
1

0.016* 0.1801  

BUN 12.81±3.3 0.39±3.1 12.99±3.53 0.05±3.18 0.889 

P1 0.4126 0.9223  

Creatinine 0.7±0.11 0±0.08 0.67±0.1 -0.01±0.08 0.069 

P
1

0.9041 0.49  

ALT : alanine aminotransferase, AST : aspartate aminotransferase, BUN : blood urine nitrogen, P1 : p-value for week 8 vs baseline by 
paired t-test, P2 : p-value for between groups by student t-test

Table Ⅸ. Changes for Safety Outcome Variables

Ⅴ. 고찰 및 결론

본 연구는 방기황기탕의 비만 효과와 안 성을 

밝히고, 유 자 다형성에 따른 치료 효과를 비교

하기 한 무작  조 이  맹검 임상 시험으로, 

방기황기탕군 55명, 조군 56명으로 무작  배정

되어 8주간 시행되었다

연구 결과, 방기황기탕, 조군 모두 체 , 허리

둘 , 체지방률, 체지방량, 체질량지수가 유의하게 

감소되었지만 두 군간의 유의한 차이는 나타나지 

않았는데, 상자들 모두 식이교육을 통해 식이조

을 하 기 때문에 조군에서도 체 감량이 나

타난 것으로 생각된다. 

방기황기탕군은 조군에 비해 성지방이 유

의하게 감소되어 한약을 투여 받은 군에서 청지

질의 개선이 나타난 것을 볼 수 있었다. 비만치료

에 한 기존 연구로 방기황기탕은 비만 백서의 

체    지질을 유의하게 감소시켰고12), 방

기황기탕의  주입 치료 후 비만 환자의 근육

과 기  사량이 식요법만 시행한 조군에 비

해 유의하게 증가되었음을 밝 13), 방기황기탕은 

체 감량  사량의 증가에 효과 인 것으로 나

타났다. 한 당뇨와 비만을 유발한 쥐에서 체

과 피하지방 축 의 억제 효과를 나타내 피하지방 

개선에 효과 인 것으로 보고되어14), 비만 치료에 

한 효과를 입증하 다.

방기황기탕 투약 후 비만 련 삶의 질(KOQOL)

의 수가 유의하게 개선되고, 수축기 압과 이

완기 압 모두 유의하게 감소하 는데, 기존 연

구에서 방기황기탕은 슬 염과
15)

 류마티스 

염 환자의 단백뇨와 부종, 신기능 장애를 개선하

고16) 자간 증을 유발한 쥐의 고 압을 조 하는

데 효과 이라고 알려져
17)

, 방기황기탕은 단순 비

만 지표의 개선뿐만 아니라 통증과 부종, 삶의 질 

향상에도 도움을  수 있을 것으로 기 된다. 

비만의 유  요인에 한 연 성이 밝 짐에 

따라 치료에 목시키기 한 약물유 체 연구도 

활발히 진행 으로, 유  요인에 따른 합한 

약물과 용량을 연구하는 약물유 체 연구는 개인

의 특성차를 고려하여 다양하게 맞춤 치료하는 한

의학 인 원리와 상통하는 것으로 볼 수 있다. 본 

연구에서는 비만과 련 있다고 알려진 GNB3, 

ADRB3, UCP2, PPAR-γ2 유 자 다형성에 따라 

각 탕약의 약물 반응을 알아보아 개별화된 맞춤 

치료에 근하고자 하 다. 

GNB3 유 자의 825 codon의 염기인 cytosine

이 thymine으로 치환되는 변이가 본태성 고 압, 
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비만, 심  질환의 발생을 높인다고 알려져 있

는데18,19), 독일, 국, 아 리카 인들을 상으로 

한 연구에서 GNB3 유 자의 치환된 T 립 유

자를 가진 사람이 체질량 지수가 높았으며
20)

, 일

본인들에서도 T 립 유 자를 가진 사람이 총 콜

스테롤 수치가 높았다고 보고하 다21). 

방기황기탕 복용 후 C/T군에서 체   체질량 

지수, 허리둘 , 체지방률, 체지방량, 성지방이 

유의하게 감소되었으며, T/T군에서 체   체질

량지수가 유의하게 감소되어, 방풍통성산과 방기

황기탕은 비만과 연 성을 보이는 T 립 유 자

를 가진 C/T, T/T 군에서 체 , 청 지질 등 치

료 효과를 보 다. 

ADRB3의 유 자 다형성은 갈색 지방세포에서

의 열 발생과 지방분해 활동을 감소시키고 백색 

지방세포에서 지질축 을 하는 것으로 알려져 있

는데22), 한국인을 상으로 한 연구에서 ADRB3의 

다형성이 비만환자들에서 의미 있게 증가되어 있

다고 하여 련성을 밝혔다
23)

. 일본 여성을 상

으로 열량식이와 운동 요법을 시행한 연구에서 

Arg64 립 유 자를 가지고 있던 여성들은 Trp64 

립 유 자 여성에 비해 체  감소가 었고
24)

, 

건강한 여성들과25) 제 2형 당뇨를 가지고 있는 여

성들을 상으로 한 연구에서도26) Arg64 립 유

자는 사율을 낮추고 체  감소에 항 이라

고 보고하 다. 이번 연구 결과 방기황기탕 복용 

후 Arg64군에서 체 , 체질량지수, 허리둘 가 유

의하게 감소하 고, HDL 콜 스테롤은 Trp64군

에 비해서 유의하게 증가하 는데, Trp64군에서 

체 , 체질량지수, 허리둘 , 압, 체지방률, 체지

방량, 성지방이 유의하게 감소하여 방기황기탕

도 Arg64군과 Trp64군에서 효과 인 것을 알 수 

있었다. 본 연구에서 방풍통성산과 방기황기탕은 

체  감소에 항성을 나타내는 Arg64 립유

자를 가지고 있는 상에서도 치료 효과를 나타내

었다. 

UCP2는 미토콘드리아의 내막을 경계로 수소 

이온 농도경사에 의해 형성된 막 를 ATP의 

생성 없이 감소시키고 열을 생산하는 작용을 하는 

uncoupling protein의 하나로 다양한 장기와 조직 

 세포에 분포되어 있으며, 특히 에 지 사의 

주요 기 인 근육과 간  췌장의 베타 세포에도 

존재하는 것으로 알려져 있다. UCP2가 막 를 

감소시키고 열 발생을 증가시킨다는 에서 비만 

 제 2형 당뇨병의 후보 유 자 의 하나로 인

식되고 있는데27), 방기황기탕 복용 후 D/D군에서 

체 , 체질량지수, 허리둘 , 체지방량, 성지방의 

유의한 감소를 보 으며, D/I + I/I군은 체 , 체

지방률, 체지방량이 유의하게 감소되었다. 기존 연

구에서 년 여성의 D/D 유 자 다형성 군이 체

, 체질량지수, LDL 콜 스테롤의 수치가 유의

으로 높았고28), 변이된 UCP2 유 자를 가진 사람

은 운동의 효율성과 에 지 사가 감소되어 비만

의 험에 더욱 노출되기 쉽다고 보고되었는데
29)

, 

본 연구에서 비만의 험성이 높은 D/D군도 방

기황기탕 복용 후 유의성 있는 치료 효과를 나타

내었다. 

PPAR-γ2는 지방 사, 사증후군, 염증 반응, 

동맥 경화증에 있어서 여러 가지 유 자의 발 을 

조 하는 요한 역할을 하는데
30)

, Pro12Ala 유

자 다형성에 해 Ala 립 유 자가 제2형 당뇨

병의 유병률을 낮추는 것과 연 이 있으며31), Ala 

립유 자가 PPAR-γ 사 활성을 떨어뜨림으로

써 지방세포에서 유래되는 인자들의 생성과 분비

를 조 하는 것이 주된 역할이라는 결과들이 보고

된 바 있다
32)

. 

본 연구에서 방기황기탕 복용 후 Pro/Pro군은 

체 , 체질량지수, 허리둘 , 압, 체지방률, 체지

방량이 치료 에 비해 유의하게 감소하 고, 체

과 체질량지수, 체지방량은 Pro/Ala군에 비해 
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유의한 개선이 나타났다. 방기황기탕은 Pro/Pro 

군에서 보다 유의성 있는 치료 효과를 나타낸 것

을 볼 수 있다. 

방기황기탕은 비만과 연 성 있다고 알려진 유

 변이를 나타내는 상에서도 치료효과를 보

으며, 이러한 한약의 약물 유 체연구를 통하여 

환자 개개인의 유 형에 맞추어, 치료효과를 최

화하고 부작용을 최소화하는 맞춤 치료 방법을 제

시할 수 있을 것이다. 

안 성 연구에서 방기황기탕군은 치료 에 비

해 ALT, AST가 유의하게 감소하 으며, BUN과 

creatinine은 약간 증가했지만 정상 범  내 다. 

방기황기탕을 로 주입한 기존 연구에서 간, 

신기능 검사상 유의한 변화 없이 안 하다고 밝혔

는데13), 이번 연구 결과에서도 방기황기탕 복용의 

안 성에 한 근거를 마련할 수 있었다. 

비만의 약물 처방 용시 BMI 25 kg/m2이상이

거나 비만 련 인자가 동반된 경우 사용하는데, 

한약 처방시에는 한방 변증에 의거하여 진단 후 

처방하는 것이 치료 효과를 높이고, 부작용을 낮

출 수 있다. 한방 비만 변증에 따른 방풍통성산과 

방기황기탕의 치료효과  부작용을 비교한 기존 

연구 결과9) 방풍통성산 복용 후 實證 유형에서 치

료 효과가 나타난 반면 부작용은 虛症 유형에서 

다발하 고, 방기황기탕은 實證 유형에서 부작용

이 다발하 다고 밝 , 변증 유형에 따라 각 탕약

의 치료 효과와 부작용이 다르게 나타남을 알 수 

있었다. 한방 변증에 근거한 각 탕약의 임상 처방 

권고안이 필요한데, 방기황기탕 사용에 한 임상 

권고안에서33) 살색이 희고, 피로하기 쉬우며, 하지

부종과 땀이 잘 나는 경향이 있는 비만인에게 사

용하며, 實證인 肝鬱 유형에서 부작용이 다발하는 

경향성을 보여 한약 처방시 변증 진단의 요성을 

밝혔다. 

한약의 유 체 연구는 유  요인에 따라 한

약물의 효과와 부작용의 차이를 밝  개인의 치료 

효과를 극 화시키고 부작용을 최소화시키기 

한 것으로, 향후 한약 처방의 새로운 진단의 지평

을 열 수 있을 것이라 생각된다. 

본 임상연구에서는 방기황기탕의 비만에 한 

효과를 검증하고, 단일염기다형성 유 자 검사로

써 탕약의 약물반응을 살펴보아 개인차를 고려한 

맞춤치료의 토 를 쌓고자 기 하 다. 체  지표

에 있어서 조군과 효과 차이를 입증하지 못했지

만 방기황기탕은 청 지질  삶의 질을 개선시

켰고, 한 이상 반응 없이 안 성에 한 근거

를 확보할 수 있었다. 

방기황기탕의 비만 치료 기 을 유 자다형성

에 따라 살펴보았을 때, 유 자 다형성에 따른 차

이를 발견할 수 있었으나, 뚜렷한 경향성은 나타

나지 않았다. 유 자 다형성 유형 별로 약물 반응

이 다름을 입증하여 향후 유사한 연구를 진하는 

계기가 될 것으로 기 한다. 

한의학 인 변증과 유 자간의 상 성에 한 

연구가 향후 지속되어 진단의 객 성 확립과 임상

에서의 지침을 한 진단 가이드라인이 이루어져

야 할 것이다. 
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