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기능성 소화불량증 환자 중, 식후불편증후군 아형 환자에서 새로운 
위장운동 촉진제 베나치오큐액®의 유효성 및 안정성: 
단일기관, 무작위배정, 양측눈가림, 위약대조 예비실험
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Efficacy and Safety of New Prokinetic Agent Benachio Q Solution® in Patients with 
Postprandial Distress Syndrome Subtype in Functional Dyspepsia: 
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Background/Aims: Functional dyspepsia (FD) is a gastrointestinal disorder in which the patient suffers from chronic abdominal 
symptoms despite the absence of organic disease. Benachio Q solution (soln.)® is a new prokinetic herbal medicine. The 
aim of the present study is to determine the efficacy and safety of Benachio Q soln.® in patients with postprandial distress 
syndrome (PDS) subtype in FD.
Methods: A single-center, randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study was performed in 20 patients with PDS. 
Patients were assigned to receive either Benachio Q soln.® or placebo three times a day. After 4 weeks of treatment, the 
data on response rates, symptoms severity of PDS and gastric emptying time were analyzed to evaluate its efficacy. Adverse 
events, laboratory tests and vital sign were analyzed to assess its safety.
Results: Nine patients were assigned to Benachio group and 10 patients to placebo group. The response rate after 4 weeks 
was 44.4% and 20.0% in Benachio and placebo group, respectively (p=0.350). The response rate during the first week in 
Benachio group was better compared to that of placebo group with marginal difference (33.3% vs. 0.0%, p=0.087). Changes 
of severity score in early satiety on second and third week were −1.8±0.6, −1.9±0.4 and −1.3±0.5, −1.4±0.6 in Benachio 
and placebo group, respectively (p=0.059 vs. p=0.033). No adverse event was observed.
Conclusions: The new herbal drug, Benachio Q soln.® seems to improve the symptoms of PDS subtype in FD and could be 
used safely. Further larger trial is needed in the future. (Korean J Gastroenterol 2015;66:17-26)
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서    론

기능성 소화불량증은 뚜렷한 기질적 질환이 없으면서 만성

적이며 반복적인 위장관 증상이 상부 위장관에 주로 발생하는 

흔한 증상군이다. 로마기준 III에서 정의된 소화불량 증상은 

식후포만감, 조기만복감, 명치부위 통증 혹은 쓰림의 네 가지 

증상이며, 이 네 가지 증상에 따라 식후불편증후군(postprandial 

distress syndrome)과 상복부통증증후군(epigastric pain syn-

drome)의 두 가지 아형으로 분류된다. 로마기준 III 진단기준

에 의거한 국내 기능성 소화불량증의 유병률은 8.1%였으며, 

이 중 식후불편증후군이 6.5%, 상복부통증증후군이 4.6%로 

보고되었다.1

기능성 소화불량증은 다양한 상복부 증상이 복합적으로 관

련되어 발생한다.2,3 또한, 위배출의 지연, 위 적응의 장애, 십

이지장 및 공장의 운동 이상, 내장신경의 과민성, 중추신경계

의 기능 이상 등 다양한 병태생리로 인해 근본적인 치료의 

접근이 쉽지 않다. 기능성 소화불량증의 치료에는 프로톤펌프 

억제제, 제산제, 위장관운동 촉진제, 히스타민 수용체 길항제, 

항우울제, 헬리코박터 제균치료 등이 사용되고 있는데,4 이 중 

어느 하나도 만족할 만한 효과를 나타내지는 못하고 있다. 

이와 같이 반복적인 증상의 호전과 악화로 삶의 질을 심각

하게 떨어뜨리고 사회경제적 손실을 초래하는 만성질환인 기

능성 소화불량증의 치료를 위해서는 효과적이고 안전한 약제

의 장기적인 사용이 필요한데, 이러한 측면에서 최근 각광을 

받고 있는 것이 생약추출물제제이다. 생약추출물제제는 하나

의 병태생리에 초점을 맞추는 약제보다 포괄적인 치료효과를 

기대할 수 있으며, 안정성 또한 우수한 것으로 알려져 있다. 

베나치오큐액®은 감초(licorice), 현호색(Corydalis tuber), 회

향(fennel), 진피(Citrus unshiu), 건강(ginger), 육계(cinnamon 

bark), 창출(Atractylodes rhizome), 작약(paeony root)을 주

성분으로 한 생약추출물제제이다. 현호색은 Corydalis yahu-

suo (Papaveraceae)의 뿌리로서 진통과 항궤양 효과를 위해 

민간요법으로 사용되어 오던 생약성분이다.5 5-HT3 길항 활

성과 5-HT4 항진 활성, 도파민 D2 길항 활성을 통해 위배출능

을 촉진시키고, 위저부 기능 이상(gastric dysaccommoda-

tion)을 조절하는 약리작용으로 위장운동을 활성화하여 기능

성 소화불량증의 증상 조절에 도움이 된다.5 또한, 작약과 감

초는 복통과 위 경련을 완화시키는 한약재로 사용되고 있으며 

작약의 기능(지표)성분인 peoniflorin은 소화관 운동능을 항

진시켜 소화촉진 기능이 있는 것으로 알려져 있다.6 그 외 진

피는 잘 익은 귤의 껍질로서 위운동 향상과 항염 효과가 있고, 

건강은 생강의 뿌리줄기를 말린 것으로 소화불량 호전, 위운

동 향상, 항구토 효과가 있으며, 육계는 녹나무과의 줄기껍질

이며 복통 호전, 항균, 항염 효과가, 창출은 국화과인 모창출

의 뿌리줄기로서 위운동 향상 및 항염 효과가, 회향은 산형과

의 열매이며 소화불량, 진통, 진경, 항궤양의 효과가 있다.4,7-16 

베나치오큐액®은 위장운동 촉진제로서의 효과를 비임상시험

을 통해 확인하였고, 2012년 4월 식품의약품안전청에 신고하

여 식욕감퇴(식욕부진), 위부팽만감, 소화불량, 과식, 체함, 구

역, 구토의 적응증으로 2012년 7월부터 국내 발매되었으며 

현재는 베나치오에프액으로 리뉴얼되어 국내 시판 중이다.

이번 임상시험에서는 기능성 소화불량증 중 식후불편증후

군 아형으로 진단된 환자에게 베나치오큐액®을 4주간 투여한 

후 증상 개선에 대한 위약 대비 유효성과 안전성을 평가하고

자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

이번 임상시험은 단일기관, 무작위배정, 양측눈가림, 위약

대조군, 4상 예비 임상시험(pilot study)으로 2013년 8월부터 

2014년 5월까지 총 20명(각 군당 10명)의 시험대상자를 모집

하여 진행하였다. 시험대상자수는 식후불편증후군 환자를 대

상으로 연구한 이전 문헌 보고17를 참고하여 베나치오큐액® 

투여군의 치료 반응률을 52%, 위약 투여군의 치료 반응률을 

34%로 가정한 뒤 산정하였다. 1종 오류 0.05, 검정력 80%를 

유지하기 위하여 각 군당 118명의 피험자가 필요하며 약 20%

의 탈락률을 고려하여 총 296명(각 군당 148명)으로 산정되었

으나 예비시험(pilot study)임을 고려하여 총 20명을 모집하

였다. 임상시험 계획은 분당서울대학교병원 임상시험 윤리위

원회의 승인을 받았으며(IRB No. B-1304/200-004), 모든 환

자에게 서면으로 동의를 받았다.

만 20세 이상의 남녀에서 최근 3개월 이내에 상부소화관 

내시경검사를 시행하여 기질적 병변이 없는 것으로 확인되고 

로마기준 III에 의해 기능성 소화불량증 중 식후불편증후군 

아형으로 진단된 환자를 대상으로 하였다. 

선정기준을 만족하는 시험대상자를 대상으로 스크리닝을 

진행한 후 베이스라인 이전 관찰기(무처치 기간) 1주 동안의 

증상 점수를 평가하여 치료기로의 이행 기준에 적합한 시험대

상자를 최종 등록하였다. 치료기로의 이행 기준에 적합한 시

험대상자는 베이스라인 이전 7일의 관찰기 동안 시험대상자 

일지의 모든 항목이 5일 이상 기입되어 있는 자, 관찰기 동안 

일상적인 식사량을 섭취한 후에 불쾌한 충만감이 1주 동안 

최소 2회 이상 발생한 자, 관찰기 동안 일상적인 식사량의 섭

취를 방해하는 조기포만감이 1주 동안 최소 2회 이상 발생한 

자로 정의하였다. 등록된 대상자는 무작위 배정 후 베나치오

큐액® 또는 위약을 4주간 경구 투여하였으며 투여 후 4주 시

점에 기관을 방문하여 효능 및 안전성을 평가하였다. 
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대상자 선정 시 위장관운동에 영향을 미칠 수 있는 수술을 

받은 자, 소화성궤양, 역류성 식도염, 위암 또는 식도암, 췌장

염, 췌장암 등과 같은 췌장질환, 무증상 담석증을 제외한 담도

질환, 염증성 장질환 등 소화불량증의 기질적 원인이 될 수 

있는 질환이 있는 자, 가슴쓰림 또는 위산역류 증상의 전형적 

위식도역류 증상이 있는 자, 과민성 장증후군, 간기능 장애가 

있거나 간경변증이 있는 자, 신기능 장애가 있거나 만성신부

전증이 있는 자, 기타 심장, 폐, 혈액, 내분비계에 임상적으로 

유의한 전신장애가 있는 자, 정신신경 질환자, 알코올 중독자, 

약물 의존자, 시험약물의 약효 평가에 영향을 줄 수 있는 약물

(위장관운동 촉진제, 산분비 억제제, 프로톤펌프 억제제, 비스

테로이드성 소염제, 항콜린제, 에리스로마이신, 부신피질호르

몬제, 항우울제 등)을 복용하고 있는 자, 임부, 수유부, 또는 

본 임상시험 기간 동안 피임할 의지가 없는 가임 여성은 제외

하였다. 

2. 방법

약물투여 최소 2주 전에 동의서, 신체계측, 임신검사, 활력

징후, 혈액검사, 소변검사 등을 시행하였고, 2차 방문 시 위배

출 스캔(gastric emptying scan)을 시행하였으며, 무작위 배

정 후 베나치오큐액® 또는 위약을 1회 75 mL씩 1일 식후 3회 

4주간 경구 투여하였다. 2주와 4주 시점에 활력징후 확인 및 

증상 평가와 순응도를 확인하였고, 4주 시점에 추적관찰을 위

한 위배출 스캔과 혈액검사, 소변검사를 시행하였다. 무작위 

배정은 블록 무작위 배정방법으로 하였으며 비뚤림을 최소화

하기 위하여 양측눈가림으로 설계되어 진행하였다. 시험기간 

동안 임상시험에 영향을 줄 수 있는 약물은 복용을 금지하였

으며, 약물 복용력은 방문 시마다 설문을 통해 확인하였다.

유효성 평가의 일차 유효성은 4주 시점에서 지난 4주간 전

반적인 증상 개선에 대해 평가하였고, 이차 유효성은 각 1주

가 지날 때마다 지난 1주간의 전반적인 증상 개선, 그리고 식

후불편증후군의 증상인 식후 불쾌한 충만감, 조기포만감, 명

치 부위 쓰리거나 아픈 증상, 이와 더불어 시작시점과 4주 후

에 시행한 위배출 스캔을 평가하였다. 

일차 유효성을 평가하기 위해 4주간의 투여를 완료하고 지

난 4주간의 치료로 인해 치료 전과 비교하여 증상이 적절하게 

개선되었는지를 1)아주 많이 개선, 2)상당히 개선, 3)약간 개

선, 4)변화 없음, 5)악화됨의 5단계로 평가하였다. 전체 환자

군 중 1)과 2)를 선택한 환자군의 비율로 반응률을 평가하였

다. 

이차 유효성을 평가하기 위해 매주 지난 1주간의 치료에 

대해 증상이 적절히 개선되었는지 묻고 설문지를 작성하여 반

응률을 계산하였고 방식은 일차 유효성 평가와 같이 하였다. 

매주가 지난 시점의 식후불편증후군의 증상별 중증도 및 총점

수의 변화량을 평가하기 위해 설문조사를 하였다. 일상적인 

양의 식사 후에 불쾌한 충만감이 지속되는 경우는 식사를 다 

한 다음 상복부(명치)가 꽉 찬 느낌(내려가지 않는 느낌)이 있

는지, 일상적인 양을 초과하여 식사하지 못했음에도 불구하고 

조기포만감이 있어 식사를 지속할 수 없는 경우는 쉽게 배가 

불러와 식사를 조금 밖에 못 먹은 적이 있었는지, 명치가 아프

거나 쓰린 경우에는 상복부(명치)가 아프거나 쓰린 적이 있는

지 치료기 일지를 통해 질문하였다. 증상의 정도를 시험대상

자가 5-point Likert scale을 이용하여 평가하였다(0=없음, 

1=약함, 2=중간 정도, 3=심함, 4=매우 심함). 중증도는 해

당 기간 동안의 ‘증상 중증도의 합’을 ‘매주 시점에서 시험대

상자 일지를 작성한 일수’로 나눈 값으로 하였으며, 총 점수는 

해당 기간 동안의 ‘증상 중증도의 합’으로 계산하였다. 위배출

시간의 변화량은 임상시험의 시작시점과 4주 뒤 시행한 위배

출시간의 변화량을 평가지표로 하였다. 

약물 투여 후 발생한 이상반응, 이상약물반응 및 중대한 이

상반응에 대하여 치료군별로 조사하였고, 치료군 간 이상반

응, 이상약물반응 및 중대한 이상반응 발현율에 차이가 있는

지 비교 분석하였다. 일반혈액학적 검사, 혈액화학적 검사, 소

변검사에 대하여 약물 투여 전 대비 약물 투여 4주 후 변화량

을 비교 분석하였다. 마찬가지로 활력징후에 대하여 약물 투

여 전 대비 약물 투여 4주 변화량을 비교 분석하였다. 

3. 통계 분석

유효성 평가변수는 치료의도자(intention-to-treat, ITT) 분

석을 주로 하였으며, 복약순응자(per-protocol, PP) 분석을 병

행하여 실시하였다. ITT 분석은 무작위배정 이후 임상시험용 

의약품을 투여받았고, 베이스라인 이후 일차 유효성 평가 변

수에 대한 자료를 얻을 수 있는 시험대상자를 대상으로 하였

다. PP 분석은 임상시험을 완료하였고, 임상시험계획서의 절

차상 중대한 위반사항(중도탈락, 선정/제외기준 위반, 병용금

지약물 복용, 복약순응도 80% 미만, 무작위배정 위반)이 없는 

시험대상자를 대상으로 하였다. 

연속형 변수는 관측 대상수, 평균±표준편차, 중앙값(범위)

을 제시하고, 범주형 변수는 빈도와 백분율을 제시하였다. 모

든 연속형 변수들에 대하여 정규성 검정을 시행하였으며, 정

규성 가정의 만족 여부에 따라 두 표본 t-검정 혹은 Wilcoxon 

순위합검정, 대응표본 t-검정 혹은 Wilcoxon 부호 순위검정

으로 분석하였다. 범주형 변수들에 대해서는 피어슨 카이제곱 

검정 또는 피셔 정확성 검정으로 분석하였다. 이번 임상시험

의 결과는 유의수준을 5%로 설정하여 양측검정할 계획이었

으나, 이번 임상시험이 군당 10명 내외의 적은 시험대상자를 

대상으로 한 점을 고려하여 유의수준을 10%로 상향 조정하였

다. 특별한 명시가 없는 경우 분석의 유의수준은 10%로 설정
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Fig. 1. Flow chart of pilot study.
ITT, intention-to-treat; PP, per-protocol.

하여 양측검정을 실시하였다. 모든 p-value는 소수점 4자리

까지 제시하고, 0.1 미만이면 유의한 것으로 간주하였다. 통계

처리는 윈도우용 IBM SPSS Statistics 소프트웨어 ver. 22.0 

(IBM Co., Armonk, NY, USA)를 사용하였다. 

결    과

1. 임상시험 참여상태 및 인구학적 특성

총 23명의 시험대상자를 대상으로 스크리닝이 실시되었으

며 이 중 동의철회한 3명을 제외한 20명을 대상으로 무작위배

정을 실시하여 각 군(시험군 또는 대조군)에 10명씩 배정되었

다. 이 중 일차 유효성 평가가 누락된 시험군 1명을 제외한 

19명(시험군 9명, 대조군 10명)이 ITT군에 포함되었고, 대조

군에서 방문일 위반 1명, 복약순응도 위반 1명을 제외한 17명

(시험군 9명, 대조군 8명)이 PP군에 포함되었다(Fig. 1). 

평균 연령은 시험군 50.2±14.9세, 대조군 36.3±10.9세로 

시험군에서 대조군 대비 유의하게 높았다(p=0.032). 여자의 

비율이 시험군에서 77.8% (7/9), 대조군에서 100% (10/10)로 

두 군 모두에서 남성 대비 많았다. 평균 연령을 제외한 시험군 

및 대조군 사이의 인구학적 특징, 즉 성별, 체질량지수, 흡연

력, 음주력, 헬리코박터 파일로리 양성률 등에서는 유의한 차

이를 보이는 항목은 없었다(Table 1).

2. 유효성 평가

1) 전반적인 평가

4주간 치료에 대한 전반적인 평가에서의 반응률은 시험군 

44.4% (4/9), 대조군 20.0% (2/10)로 시험군에서 대조군 대비 

높았으나 통계적 유의성은 없었다(p=0.350) (Fig. 2A). 투여 

1주 시점의 지난 1주간 치료에 대한 전반적 평가에서의 반응

률은 시험군 33.3% (3/9), 대조군 0% (0/10)로, 시험군에서 

통계적으로 유의하게 반응률이 높았다(p=0.087). 2주 시점에 

반응률은 시험군 44.4% (4/9), 대조군 10.0% (1/10), 3주 시점

에 시험군 44.4% (4/9), 대조군 10.0% (1/10), 4주 시점에 시

험군에서 44.4% (4/9), 대조군에서 20.0% (2/10)로, 시험군에
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Fig. 2. Response rates in Benachio group and placebo group during 4 weeks (A) and in each week (B). During the first week, the response rate 
in Benachio group was significantly higher than that in placebo group (p=0.087).
*p＜0.1.

Table 1. Baseline Characteristics of the Study Population

Variable
Benachio 

group 
Placebo 
group 

p-value

Patient (n) 9 10
Age (yr) 50.2±14.9 36.3±10.9 0.032a

Sex
  Male 2 (22.2) 0 (0) 0.211b

  Female 7 (77.8) 10 (100)
Hight (cm) 159.9±10.7 160±7.5 0.979a

Weight (kg) 59.1±11.4 60.4±13.2 0.935c

BMI (kg/m2) 23.0±2.9 23.5±4.3 0.789a

Smoking
  Never 8 (88.9) 10 (100) 0.474b

  Ex-smoker 0 0
  Current 1 (11.1) 0
Alcohol
  None 7 (77.8) 9 (90) 0.721b

  Past 1 (11.1) 0 (0)
  Current 1 (11.1) 1 (10)
Test of Helicobacter pylori
  Rapid urease test 7 (77.8) 8 (80) 1.000b

  Urea breath test 2 (22.2) 2 (20)
Result of Helicobacter pylori 
  Positive 2 (22.2) 4 (40) 0.629b

  Negative 7 (77.8) 6 (60) 　
Values are presented as n only, mean±SD, or n (%).
aTwo sample t-test, bFisher’s exact test, cWilcoxon’s rank sum test.

서 전반적으로 대조군 대비 반응률이 높았으나 통계적으로 유

의하지는 않았다(Fig. 2B). 또한, 투여 2주 시점의 전반적 평

가 결과, ‘상당히 개선’과 ‘약간 개선’으로 답한 대상자의 비율

에 있어 군 간 차이가 확인되었다(p=0.090). PP 분석군에서

의 결과 역시 ITT 분석군과 유사하게 시험군에서 전반적으로 

대조군 대비 반응률이 높은 경향을 보였으나 모든 시점에서 

통계적 유의성은 확인되지 않았다.

2) 식후불편증후군의 증상별 평가

(1) 식후 불쾌한 충만감:　식후 불쾌한 충만감의 중증도 변화

량은 1주 시점에 시험군 −1.3±0.9, 대조군 −1.2±0.8, 2주 

시점에 시험군 −1.7±0.9, 대조군 −1.5±0.8, 3주 시점에 시

험군 −2.0±0.5, 대조군 −1.6±0.8, 4주 시점에 −1.9± 0.6, 

대조군 −1.7±0.9로 조사되었다. 매 평가시점에서 시험군의 

감소량은 대조군에 비해 많았으나 모두 통계적으로 유의하지 

않았다(Fig. 3A). 식후 불쾌한 충만감의 총점수 변화량은 1주 

시점에 시험군 −9.3±6.2, 대조군 −10.2±5.2, 2주 시점에 

시험군 −12.8±6.1, 대조군 −12.6±5.9, 3주 시점에 시험군 

−14.3±4.9, 대조군 −12.8±5.4, 4주 시점에 −13.0± 5.3, 대

조군 −14.2±5.8로 조사되었다. 매 평가시점에서 군 간 총점

수 변화량의 차이는 통계적으로 유의하지 않았다(모두 p＞
0.100) (Fig. 3B). PP 분석군에서의 결과 역시 이와 유사하였

다.

(2) 조기포만감: 조기포만감의 중증도 변화량은 1주 시점에 

시험군 −1.6±0.4, 대조군 −1.2±0.8, 2주 시점에 시험군 

−1.8±0.6, 대조군 −1.3±0.5, 3주 시점에 시험군 −1.9±0.4, 

대조군 −1.4±0.5, 4주 시점에 시험군 −2.0±0.8, 대조군 

−1.6±0.6으로 조사되었다. 매 평가시점에서 시험군의 조기

포만감 감소량은 대조군에 비해 많았으나 통계적 유의성은 2

주와 3주 시점에만 확인되었다(2주, p=0.059; 3주, p=0.033) 

(Fig. 4A). PP 분석군의 결과 역시 이와 유사하게 매 시점에서 

시험군의 감소량이 대조군 대비 많았으나 통계적 유의성은 2주 

시점에만 확인되었다(p=0.073). 조기포만감의 총점수 변화량
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Fig. 3. Changes in severity (A) and total score (B) of postprandial fullness in Benachio group and placebo group.

Fig. 4. Changes in severity (A) and total score (B) of early satiety in Benachio group and placebo group. During second and third weeks, changes 
in severity of early satiety in Benachio group were significantly larger than in placebo group (p=0.059, p=0.033). 
*p＜0.1, **p＜0.05.

Fig. 5. Changes in severity (A) and total score (B) of epigastric pain in Benachio group and placebo group.
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Fig. 6. Gastric emptying times in Benachio group and placebo group.
There was no significantly difference.

은 1주 시점에서 시험군 −11.2±3.5, 대조군 −10.2±5.7, 2주 

시점에서 시험군 −13.2±4.2, 대조군 −11.1±3.8, 3주 시점

에서 시험군 −13.9±3.2, 대조군 −11.8±3.9, 4주 시점에서 

시험군 −14.2±5.6, 대조군 −13.5±4.7로 시험군이 대조군

에 비해 감소량이 높았으나 통계적으로 유의하지 않았다(모두

p＞0.100) (Fig. 4B). PP 분석군 결과 역시 이와 유사하였다.

(3) 상복부(명치)가 아프거나 쓰린 현상:　상복부(명치)가 

아프거나 쓰린 현상의 중증도 변화량은 1주 시점에 시험군 

−0.8±0.4, 대조군 −0.6±0.8, 2주 시점에 시험군 −1.0± 

0.2, 대조군 −0.6±0.8, 3주 시점에 시험군 −0.8±0.3, 대조군 

−0.5±0.7, 4주 시점에 시험군 −0.7±0.4, 대조군 −0.6±0.9

로 시험군의 감소량은 대조군에 비해 많았으나 통계적으로 유

의하지 않았다(Fig. 5A). 상복부(명치)가 아프거나 쓰린 증상

의 총점수 변화량은 1주 시점에 시험군 −5.8±2.5, 대조군 

−5.4±5.0, 2주 시점에 시험군 −7.0±1.6, 대조군 −4.9± 

6.0, 3주 시점에 시험군 −5.7±2.9, 대조군 −4.6±5.4, 4주 

시점에 시험군 −4.7±3.8, 시험군 −5.2±6.5로 군 간 통계적

으로 유의한 차이는 없었다(Fig. 5B). PP 분석에서의 결과 역

시 이와 유사하였다.

3) 위배출시간의 변화량

위배출시간은 임상시험 시작시점보다 투여 4주 시점에서 

시험군에서 10.2±51.2분 증가, 대조군에서 4.7±32.6분 증가

하여 시험군에서 대조군 대비 증가하였으나 통계적으로 유의

하지는 않았다(p=0.787) (Fig. 6). PP 분석군에서의 결과 역

시 ITT 분석군과 유사하였다.

3. 안전성 평가

1) 이상 반응

두 군 모두에서 이상반응이 나타나지 않았다. 

2) 실험실적 검사

임상시험 시작시점과 마지막 방문에서 백혈구, 적혈구, 호

중구, 림프구, 단핵구, 호산구, 호염기구, 혈색소, 헤마토크리

트, 혈소판의 혈액학적 검사수치 변화량을 분석한 결과, 시험

군에서 백혈구의 변화량은 1.2±1.9×103/L, 혈색소의 변화

량은 0.2±0.4 g/dL로 통계적으로 유의하게 증가하였다(백혈

구, p=0.085; 혈색소, p=0.093). 혈액학적 검사수치 변화량

의 군 간 차이를 비교한 결과, 백혈구의 변화량은 시험군에서 

1.2±1.9×103/L, 대조군에서 −0.4±0.9×103/L, 혈소판

의 변화량은 시험군에서 13.0±26.6×103/L, 대조군에서 

−14.2±36.8×103/L로 모두 시험군에서 대조군 대비 유의

하게 증가하였다(백혈구, p=0.039; 혈소판, p=0.086). 그 외 

다른 검사 항목에서는 통계적으로 유의한 변화는 관찰되지 않

았다. 혈액학적 검사의 정상/비정상 변화 여부를 분석한 결과, 

통계적으로 유의한 변화는 관찰되지 않았다.

임상시험 시작시점과 마지막 방문에서의 나트륨, 칼륨, 염

화물, 칼슘, 인, 총단백질, 알부민, 아스파르테이트아미노전달

효소, 알라닌아미노전달효소, 알칼리인산분해효소, 젖산탈수

소효소, GGT, 총빌리루빈, 혈당, 혈액요소질소, 크레아티닌, 

요산, 크레아틴인산활성효소, 총콜레스테롤, 중성지방의 혈액

화학적 검사수치 변화량을 분석한 결과, 시험군에서 염화물의 

변화량은 −1.9±2.4 mmol/L, 총빌리루빈의 변화량은 −0.2±0.4 

mg/dL로 통계적으로 유의하게 감소하였고(염화물, p=0.044; 

총빌리루빈, p=0.081), GGT의 변화량은 2.7±3.2 IU/L, 혈당

의 변화량은 8.2±15.4 mg/dL로 통계적으로 유의하게 증가

하였다(GGT, p=0.039; 혈당, p=0.098). 대조군에서 칼슘의 

변화량은 −0.2±0.2 mg/dL, 젖산탈수소효소의 변화량은 

−16.3±27.2 IU/L로 통계적으로 유의하게 감소하였고(칼슘, 

p=0.025; 젖산탈수소효소, p=0.091), 인의 변화량은 0.3±0.4 

mg/d로 통계적으로 유의하게 증가하였다(p=0.039). 그 외 

칼륨을 포함한 다른 검사 항목에서는 군 내 및 군 간 통계적으

로 유의한 변화는 관찰되지 않았다. 혈액화학적 검사의 정상/

비정상 여부 변화를 분석한 결과, 군 내 및 군 간 통계적으로 

유의한 변화는 관찰되지 않았다. 임상시험 시작시점과 마지막 

방문에서 소변검사 수치 변화량을 분석한 결과 통계적으로 유

의한 변화는 관찰되지 않았다.

3) 활력징후

대조군에서 임상시험 시작시점보다 마지막 방문에서 이완

기 혈압이 5.1±6.1 mmHg 증가하였고 이는 통계적으로 유의

하였다(p=0.027). 또한, 맥박은 4.2±5.2회/분 감소하였으며 

역시 통계적으로 유의하였다(p=0.030). 그 외 다른 항목에서

는 통계적으로 유의한 변화는 조사되지 않았다.

고    찰

이번 연구에서는 감초, 현호색, 회향 등을 주성분으로 하는 
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의 아형인 식후불편증후군 환자에서의 유효성과 안정성을 검

증하고자 하였다. 연구 결과 반응률에 있어 위약 대비 개선되

는 경향을 보였고, 군 간 통계적 유의성은 투여 1주 시점에 

확인되었다. 식후불편증후군 증상의 중증도 감소량 역시 시험

군에서 대조군 대비 높은 경향을 보였고, 군 간 통계적 유의성

은 투여 2주 및 3주 시점의 조기포만감의 중증도 감소량에서 

확인되었다.

위장관운동 촉진제는 기능성 소화불량증의 치료에 효과적

이라는 높은 수준의 근거를 가지고 있다. 예로, 3,178명의 소

화불량증 환자를 대상으로 위장관운동 촉진제의 유효성을 평

가하기 위한 메타분석에서 전반적인 증상 개선율이 위장관운

동 촉진제 사용군과 위약군에서 각각 57%, 47%로 보고되었

다.18 그리고 도파민(dopamine) D2 수용체 길항제 중 돔페리

돈(domperidone)의 효과를 관찰하기 위한 메타분석에서, 2-4

주간 약제를 사용하였을 때 위약에 비해 증상 호전에 효과적

이었다(교차비([OR], 7.44; 95% CI, 3.57-15.51).19 이토프라

이드(itopride)의 2상 시험에서도 위약에 비하여 전반적으로 

증상 호전에 효과적이었고 3상 시험에서는 위약과 차이가 없

었지만 북미 외의 유럽에서는 증상 호전에 효과가 있음이 관

찰되었다.20,21 5-HT4 수용체의 작용제 중 cisapride는 부정맥

과 심혈관 질환의 유발 가능성이 보고되면서 시장에서 철회되

었고 유사기능 약제 중 mosapride는 적절한 증상 조절을 통

해 삶의 질을 개선시킨다는 보고가 있다.22,23 또한, 증상 조절

이 잘되지 않는 기능성 소화불량증 환자의 경우 위장관운동 

촉진제의 용량을 증가시킬 수 있으며, 두 종류의 운동 촉진제

를 병합하여 사용하는 것도 효과가 있다고 보고되고 있다.7,8

기능성 소화불량증은 여러가지 병태생리가 관여되어 다양

한 증상양상을 보이는 이질적인 질환군이며 증상을 유발할 수 

있는 기저 병태생리를 추정하여 이를 교정해주는 약물들을 조

합하는 치료가 효과적이다. 이러한 측면에서 여러 가지의 제

재가 복합되어 있는 생약(herbal medicine)이 주목을 받고 있

다.24 생약의 경우 하나의 기전만을 치료 목적으로 하는 경우

보다 치료 효과가 우월할 수 있으며, 최근의 여러 연구들은 

생약추출물들이 기능성 소화불량증의 치료 약제로 효과가 우

월함을 입증하고 있다.24 생약추출물제제인 DA-9701은 현호

색(Corydalis tuber)과 견우자(pharbitis seed, 흑축)를 주성

분으로 하여, 도파민 D2 수용체에 길항작용을 하고 5-HT4 수

용체에 작용하여 위배출과 위장관 통과를 향상시켜 기능성 소

화불량증의 치료에 사용되고 있다.25 또한, DA-9701은 니트

레직 경로(nitrergic pathway)를 주요 기전으로 하여 위적응 

장애를 개선시키는 효과가 있었으며 위장 과감각(visceral 

hypersensitivity)의 호전을 보였고 미세변화 식도염 환자군

에서 증상을 호전시키고 삶의 질을 향상시켰다.25-27 Rikkunshito

와 STW-5 역시 생약추출물제제로 위장관운동 호전, 내장성 

통증 완화, 위적응 개선 등의 효과가 있었다.28 247명의 환자

를 대상으로 한 시험에서 rikkunshito로 8주간 치료한 환자군

에서 명치 부위 통증과 식후 포만감이 개선되는 효과가 있었

다.29 STW-5는 Iberis amara totalis recens, Angelicae rad-

ix, Cardui mariae fructus, Chelidonii herba, Liquiritiae 

radix, Matricariae flos, Melissae folium, Carvi fructus, 

Menthae piperitae folium의 추출물로 이루어져 있으며 위

장관 장애의 치료로 약 50년간 사용되어 왔다.30 315명의 기

능성 소화불량증 환자를 대상으로 STW-5로 8주간 치료한 군

과 위약군을 비교한 연구에서 4주, 8주 후 위약군에 비해 의

미있는 위장관 증상의 호전을 보였다.31 

그러나 생약추출물제제의 단점은 치료 목적으로 사용함에 

있어서 과학적 근거는 완벽하기 힘들다는 것이며 심각한 부작

용에 대한 검증이 필요하다는 것이다. 또한, 예기치 못한 환경

적 요인이 생약 성분의 조성에 영향을 미칠 수 있으며 주요 

작용성분의 농도도 변할 수 있다.24 그러므로 안정성 검증과 

약제 생산은 화학적으로 정의된 성분에 대한 기준을 따라야 

하고, 주요 작용 성분에 대해서 알아야 할 필요가 있다.24

이번 연구에서 베나치오큐액®으로 4주간 치료 후 위배출시

간 변화량을 제외한 다른 거의 대부분의 평가 변수들에 대해

서 대조군에 비해 시험군에서 식후불편증후군의 증상이 개선

되는 경향을 보였다. 특히, 투여 1주 시점에 지난 한 주간 증

상 개선에 대한 반응률(p=0.087)에서 통계적 유의성이 확인

되었다. 1주 시점 이후에도 시험군이 대조군에 비해서 증상이 

개선되는 경향을 보였으나 통계적 유의성이 확인되지는 않았

는데, 이는 첫 주에 약물에 의해 증상이 개선되고 그 이후에는 

호전된 상태가 유지되어 지속적으로 개선이 된다고 답변하지 

않았을 가능성이 있다. 투여 2주 및 3주 시점의 조기포만감의 

중증도 감소량(2주, p=0.059; 3주, p=0.033)에서 통계적 유

의성이 확인되었다. 조기포만감은 기능성 소화불량증의 아형

인 식후불편증후군에서 반드시 있어야 할 증상 중 하나로, 4

주 모두에서 시험군이 대조군에 비해 증상이 개선된 경향을 

보였다. 그 외 식후 불쾌한 충만감과 명치부위 복통도 거의 

모든 시점에서 증상이 개선되는 경향을 보였으나 통계적 유의

성은 확인되지 않았다. 시험대상자수가 총 20명으로 통계적 

유의성을 확인하기에는 제한점이 있었으며 이후 추가 임상시

험을 통하여 확인해야 할 것으로 보인다. 우울증상과 같은 심

리적인 상태나 신체적 활동성의 정도, 심하지 않은 감염성 질

환 등으로 인한 전신적인 신체상태의 변화 등이 결과에 영향

을 미쳤을 수 있다. 다른 평가변수인 위배출시간 변화는 위약

군에서 개선되는 경향을 보였으나 역시 통계적 유의성은 관찰

되지 않았다. 이는 시험대상자수가 적어 통계적 유의성을 확

인하기에는 한계가 있다는 점과 시험군에서 상대적으로 위배
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출시간의 편차가 심한 것에 기인한 결과로 생각된다. 또한 이 

임상시험에서의 위약 효과는 20%로 기존의 다른 위장관운동 

촉진제 관련 연구들17,20보다 낮게 나왔는데, 이는 군당 10명이

라는 적은 환자수에서 기인한 것으로 생각되며 추후 대규모 

연구에서 확인이 필요하겠다.

베나치오큐액®의 안전성에 문제는 없었다. 이상반응은 시

험군과 대조군 모두에서 보고되지 않았다. 혈액학적 검사 및 

혈액화학적 검사 결과의 여러 항목에서 임상시험 시작시점 대

비 투여 후 마지막 방문 시 통계적으로 유의한 변화가 확인되

었으나 대부분 정상 범위 내의 변화였다. 특히, 베나치오큐액®

의 한 성분인 감초는 저칼륨혈증을 일으킬 수 있다고 알려져 

있는데,32 이번 시험에서는 칼륨의 변화량에서 유의한 결과를 

보이지 않았다(p=0.174). 활력징후 중, 대조군에서 이완기 혈

압 및 맥박의 변화 역시 정상으로 고려되는 범위 내에서의 

변화로 임상적으로 유의하지는 않은 것으로 판단되어 안전하

게 투여 가능한 약제로 판단된다

이번 연구는 기능성 소화불량증의 아형인 식후불편증후군 

환자만 대상으로 하였으며 다양한 평가변수들을 사용하여 베

나치오큐액®의 유효성과 안전성을 증명하였다. 하지만, 군당 

10명(총 20명)이라는 적은 수의 시험대상자를 대상으로 진행

한 예비시험이었기에 각 유효성 평가변수의 통계적 유의성을 

확인하기가 어려웠다는 제한점이 있으며, 이는 추가 임상시험

을 통하여 확인해야 할 것으로 보인다. 시험대상자의 평균 연

령에 군 간 차이가 있었던 점 또한 이번 연구의 한계점으로 

지적할 수 있다. 한편, 대조군에서 40.0% (4/10명), 시험군에

서 22.2% (2/9명)의 대상자가 헬리코박터 파일로리 검사에서 

양성으로 판명되었다. 비록 헬리코박터 파일로리 제균치료에 

대한 기능성 소화불량과의 임상적 관련성은 정립되지 않았으

나 차후의 연구에서는 헬리코박터 파일로리 보유 여부에 따른 

평가가 사전에 논의되어야 할 것으로 생각된다.

요약하면, 이번 연구결과에서 기능성 소화불량증 중 식후

불편증후군 아형환자에서 베나치오큐액®의 4주 투여 시, 대

부분의 평가변수에서 위약 대비 증상 개선 경향을 보였다. 또한, 

연구기간 동안 유의할 만한 안전성 사례가 한 건도 관찰되지 않아 

해당 대상자군에서의 안전성은 확보된 것으로 제시된다. 이러한 

결과들은 향후 충분한 시험대상자를 대상으로 통제된 임상시

험을 수행하여 유효성을 확인할 근거 자료로 사용할 수 있겠다.

결론으로, 베나치오큐액®은 기능성 소화불량증의 아형인 

식후불편증후군의 환자에서 증상 개선효과가 보이고 안전하

게 사용될 수 있을 것으로 보이나 추후 대규모 연구를 통해 

이에 대한 추가적인 검증이 필요하겠다. 

요   약

목적: 기능성 소화불량증은 상복부 불쾌감, 통증 또는 팽만감, 

조기 포만감, 오심 및 구토와 같은 다양한 상복부 증상이 복합

적으로 관련되어 발생하며 이에 따른 증상의 병태 생리가 다

양하여 근본적인 치료의 접근이 쉽지 않다. 이번 임상시험에

서는 기능성 소화불량증의 아형인 식후불편증후군 환자에서 

현호색과 작약, 감초를 주성분으로 하는 생약추출물제제인 베

나치오큐액®의 유효성과 안정성을 알아보기로 하였다.

대상 및 방법: 총 20명을 대상으로 시험군 10명, 대조군 10명

으로 무작위 배정하였으며 그 중 일차 유효성 평가가 누락된 

시험군 1명을 제외한 19명으로 분석하였다. 4주간 베나치오

큐액® 또는 위약을 일일 3회 투여하였으며 전반적인 증상의 

개선 및 기능성 소화불량증의 증상별 중증도 및 총점수의 변

화량, 위배출 스캔을 평가하였다. 또한 안정성 평가를 위해서 

이상 반응 확인, 실험실적 검사, 활력징후 등을 분석하였다. 

결과: 총 19명의 평균 연령은 시험군 50.2±14.9세, 대조군 

36.3±10.9세였으며 4주간 치료 후 전반적인 증상의 개선에 

대한 반응률은 통계적인 유의성은 없었으나 시험군 44.4% 

(4/9), 대조군 20.0% (2/10)로 시험군에서 대조군에 비해 높게 

나타났다(p=0.350). 매주 평가한 지난 1주간의 증상 개선에 

대한 반응률은 대조군 대비 시험군이 높은 경향을 보였으며, 

투여 1주 시점에는 통계적 유의성이 확인되었다(p=0.087). 

식후 불쾌한 충만감, 조기포만감 및 상복부가 아프거나 쓰린 

현상의 중증도 및 총점수 감소량 역시 대체로 시험군에서 대

조군 대비 높은 경향을 보였다. 이 중, 투여 2주 및 3주 시점의 

조기포만감의 중증도 감소량은 시험군에서 대조군 대비 유의

하게 높았다(2주, p=0.059; 3주, p=0.033). 투여 4주 시점의 

위배출시간 시험군에서 10.2±51.2분 증가, 대조군에서 

4.7±32.6분 증가하여 시험군에서 대조군 대비 증가하였으나 

통계적으로 유의하지는 않았다(p=0.787). 안정성 평가에서 

임상적으로 의미 있는 이상 반응이나 실험실적 검사의 변화, 

활력징후의 변화 등은 관찰되지 않았다. 

결론: 생약추출물제제인 베나치오큐액®은 기능성 소화불량증

의 아형인 식후불편증후군 환자에게 증상 개선효과가 보이고 

안전하게 사용될 수 있을 것으로 보이나 추후 대규모 연구를 

시행함으로서 이에 대한 추가적인 검증이 필요하겠다.

색인단어: 기능성 소화불량증; 약초 의약품; 효능; 안정성
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