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            초록
          
        

        
          Thin children suffering from frequent respiratory infection may have an inadequate intake of energy and nutrients, and the final result can be stunted growth. In this study, we identified the effects of multiple herb formula SEC-33 supplementation on the dietary changes, respiratory immunity, and growth of thin children who suffer from frequent respiratory infections. A double-blind, randomized controlled trial was conducted on 67 children (aged 2∼5 years) with a poor appetite and a BMI percentile below 25 and they had chronic rhinitis or a common cold more than four times per year. The subjects were given either SEC-33 (n=39) or placebo (n=28) for 2 months and then they were followed for an additional 2 months. Three-day dietary records, records of respiratory illness and anthropometric measures were collected. The protein intake was greater in the SEC-33 supplementation group compared to that of the placebo group after the second month of follow-up (p<0.05). The intake of iron and niacin in the SEC-33 supplementation group was greater than that in the placebo group during the whole study period (p<0.05). The intake of the meat/fish/eggs/beans food group was improved in the SEC-33 supplementation group from the second month of intervention and during the whole period of follow-up (p<0.05). The intake of the vegetable food group was improved in the SEC-33 supplementation group during the follow-up period (p<0.05). We also found that mean duration of respiratory infection decreased in the SEC-33 supplementation group after the second month of follow-up (p<0.05), which means that SEC-33 has a delayed beneficial effect on the respiratory immune system. The children's weight and BMI were improved compared to baseline during the whole study period. These results suggest that SEC-33 supplementation could improve the respiratory immune system and growth as well as the nutrient intake in thin children who suffer from a frequent respiratory infection. Although these improvements were observable for at least 2 months after supplementation, further study is warranted to confirm that these effects might extend beyond this limited time frame. 
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      서 론
      성장기 아이들에게 있어 신장과 체중은 전세계적으로 영양상태를 평가하는 중요한 지표로 인식되어 왔다(World Health Organization 1995). 유아기의 저체중, 저성장의 원인은 주로 개발도상국에서 질병 및 빈곤으로 인한 영양부족으로 알려져 있지만(Hovhannisyan L 등 2014; Singh A 등 2014), 소득 수준이 높은 지역이나 선진국에서도 여전히 저체중 상태의 소아들이 일부 존재하고 있다(de Onis M 등 2004). 비록 BMI 5 백분위 미만의 저체중이 아니더라도, 식욕부진을 호소하는 마른 체형의 소아들은 에너지와 영양소 섭취 부족의 가능성이 있다. 이러한 부적절한 식이섭취가 장기간 지속될 경우, 성장부진, 면역기능 저하 등 건강에 부정적인 영향을 줄 가능성이 크다(Thommessen M 등 1992). 기존 연구에 의하면 경도의 저체중 상태도 유아기 시기의 건강 상태에 부정적인 영향을 줄 수 있으며(Bhagowalia P 등 2011), 신장대비체중(weight-for-height)이 저체중 경계(<2SD)와 평균 사이로 낮은 경우에도 사망률 증가와 연관성이 나타났다(Fawzi WW 등 1997). 

      에너지 및 단백질의 부적절한 섭취와 잦은 감염은 성장부진의 주요 원인들로 알려져 있다(Mora JO 등 1981). 단백질과 미량 영양소는 다양한 기전을 통해 키 성장에 영향을 미치는 것으로 알려져 있으며(Dorup I & Clausen T 1991; Estivariz CF & Ziegler TR 1997), 이러한 영양소의 부족은 성장부진 및 면역력 저하로 이어질 수 있다(Lawless JW 1994). 또한, 영양소 섭취부족은 면역기능 저하로 인해 감염의 위험성을 증가시킬 수 있다(Solomons NW 2007). 기존 연구 결과에 의하면 호흡기 감염으로 인해 인체염증반응이 증가할 경우, 염증사이토카인의 증가와 대사과정의 변화로 인해 에너지 및 영양소 필요량이 증가하므로 적절한 영양소 섭취가 더욱 중요하다(Bresnahan KA & Tanumihardjo SA 2014; Benhariz M 등 1997). 비록 호흡기 감염과 성장과의 연구는 많지 않지만, 만성 기침과 같은 잦은 호흡기 증상과 감염이 있는 소아들은 호흡기 감염이 없는 소아들보다 키가 작다고 보고되고 있다(Rona RJ & du VFC 1980). 또한, 이러한 호흡기 감염과 영양소 섭취 부족은 식욕저하, 흡수장애, 면역력저하, 체중부족의 악순환을 일으켜 유아기 아이들의 성장 발육과 건강에 악영향을 미칠 수 있다(Tomkins A & Watson F 1989). 

      전통적으로 한의학에서 식욕부진을 호소하는 소아들은 소화기 허약으로 진단되는 경우가 많으며, 이 경우 소화기능을 개선시키는 한약재를 사용해 왔다(Heo J 1994). 그리고 선행연구에서 의무기록 분석을 통해 9가지 한약재로 구성된 성장증보탕의 체중증가 효과를 확인한 바 있다(Kim K 등 2012a). 또한, 잦은 호흡기 감염이 있는 소아들은 호흡기 허약으로 진단될 수 있어 호흡기 면역력을 강화하는 한약재를 사용해 왔다(Kim H 2008). 최근 본 연구진은 호흡기 감염빈도가 적고 식욕부진을 호소하는 마른 체형의 소아들을 대상으로 소화기능을 개선시키는 8가지 식품용 한약재로 구성된 SEC-22의 복용이 식이섭취, 까다로운 식습관, 성장지표에 미치는 효능을 시험하였다(Kim K 등 2015). 동 연구에서는 SEC-22의 복용이 소화기능과 섭식의 어려움을 개선시킴으로써 에너지 및 미량영양소 섭취 증가와 성장지표의 개선을 확인하였다. 이와 달리, 잦은 호흡기 감염을 동반한 마른 체형의 소아들은 호흡기 감염이 저체중과 성장부진을 악화시킬 수 있는 원인이 될 수 있으므로(Hadi H 등 1999), 저체중 개선과 함께 호흡기 면역력을 함께 강화시킬 필요가 있다. 하지만, 잦은 호흡기 감염을 동반한 마른 체형 소아들의 성장개선에 관한 연구는 현재까지 거의 전무한 실정이다. 따라서 본 연구에서는 잦은 감기나 만성 비염을 동반한 마른 체형 소아에 대한 의무기록 분석 결과를 바탕으로(Kim K 등 2012b), 소화기 허약과 호흡기 허약을 개선할 수 있는 13종의 식품용 한약재로 구성된 복합생약추출물(multiple herb extracts) SEC-33의 복용이 식이섭취, 호흡기 면역력과 성장에 미치는 효과를 파악하고자 하였다. 

    

    

  
    
      연구방법
      
        1. 시험물질
        시험물질인 SEC-33는 13가지 식품용 한약재의 수용성 추출물로 구성되었다. SEC-33의 조성은 대상자의 체중 15 kg 기준, 하루 복용 용량으로 Table 1에 제시되어 있으며, 원료는 Omniherb (Daegu, Korea)로부터 공급받았다. 13가지 식품용 한약재는 유백피(Root bark of Ulmus macrocarpa), 산사(fruit of Crataegus pinnatifida), 백출(Atractylodes japonica), 사과락(Fruit of Luffa cylindrical), 박하(Mentha arvensis), 형개(Dried whole plant of Schizonepeta tenuifolia), 진피(dried pericarpium of Citrus unshiu), 맥아(sprout of Hordeum vulgare), 사인(fruit of Amomum xanthioides), 황기(Dried root of Astragalus membranaceus), 생강(root of Zingiber officinale), 대추(dried fruit of Zizyphus Jujuba)와 녹용(antler of Cervus elaphus)이다. 13종의 원료에 물을 첨가하여 100℃ 에서 2시간 동안 끓여서 추출하였고, 최종 추출물을 아침, 저녁으로 60 mL씩 하루 2회 총 120 mL를 경구 복용시켰다. 위약(Placebo)은 당밀(molasses), 구연산(citric acid), 구연산삼나트륨(trisodium citrate)과 허브향으로 구성되었으며, 결정과당(crystalline fructose)을 추가하여 SEC-33과 동일한 열량을 갖도록 만들었다. 

        
          Table 1. 
				
          

          
            Composition of multiple herb formula SEC-33
          
          

        

        
          
            
              	Herbs
              	Scientific name
              	Dose (g/day/15 kg
body weight)
            

          
          
            	Yúgēnpí
            	Root bark of Ulmus macrocarpa Hance
            	5.6
          

          
            	Shānzhā
            	Fruit of Crataegus pinnatifida Bunge var. typica Schneider
            	4.67
          

          
            	Báizhú
            	Root of Atractylodes japonica Koidzumi
            	3.73
          

          
            	Sīguāluò
            	Fruit of Luffa cylindrica Roemer
            	3.73
          

          
            	Bòhe
            	Leaf and stem of Mentha arvensis Linne var. piperascens Malinvaud
            	3.73
          

          
            	Jīngjiè
            	Dried whole plant of Schizonepeta tenuifolia Briquet
            	2.8
          

          
            	Chénpí
            	Dried pericarpium of Citrus unshiu Markovich
            	2.8
          

          
            	Màiyá
            	Sprout of Hordeum vulgare Linne
            	2.8
          

          
            	Shā rén
            	Fruit of Amomum xanthioides Wallich
            	1.87
          

          
            	Huángqí
            	Dried root of Astragalus membranaceus Bunge
            	1.87
          

          
            	Shēngjiāng
            	Root of Zingiber officinale Roscoe
            	1.4
          

          
            	Dàzǎo
            	Dried fruit of Zizyphus jujuba Fructus
            	1.4
          

          
            	Lùróng
            	Antler of Cervus elaphus Linne
            	0.47
          

          
            	
            	Crystalline fructose
            	12
          

        

        

      

      
        2. 연구대상 및 디자인
        본 연구는 2011년 7월 1일부터 2013년 4월 30일까지 서울지역 81개 어린이집의 소아들과 서울소재 1개 한의원 내원 소아 환자들 총 7,070명을 대상으로 817명을 1차로 모집을 하였다. 이 가운데 다음 피험자 선정기준을 모두 만족하는 86명의 소아들을 선별하였고, 이 가운데 67명(실험군 39명, 대조군 28명)의 소아들이 마지막까지 연구를 끝마쳤다(Fig. 1). 

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Flow chart of study design. 
          
          

          

        

        피험자 선정기준은 1) 연령 만 24개월이상 72개월 미만, 2) 만성비염이 있거나 감기횟수가 연 4회 초과, 3) BMI<15 백분위 또는 i), ii), iii)을 모두 만족하는 경우로 하였다 i) 15 백분위≤BMI<25 백분위, ii) 6개월 이상 식욕부진, iii) 3일 식이섭취조사에서 에너지 섭취량이 에너지 필요추정량 (Estimated Energy Requirements)의 —1 SD 미만. 만성비염은 재채기, 콧물, 코막힘, 소양감, 후비루 등의 증상이 1년 중 연속 혹은 비연속적으로 12주 이상 지속되는 경우로 정의하였다(LOb Conseils 2005). 단, 기아, 질병, 미숙아 등의 조건에 해당하는 소아들은 연구에서 제외하였다(Morley JE 1997). 또한, 쌍둥이 또는 2주 이내에 약물 및 한약을 복용했거나 복용 중인 소아들은 제외하였다. 

        본 연구는 이중맹검법을 적용하여 각각 SEC-33과 위약을 복용하는 2개월간의 치료기간과, 이후 2개월간의 관찰기간을 포함하여 총 4개월간 진행되었다. 그리고 SEC-33을 복용하는 실험군과 위약을 복용하는 대조군은 연령층화블록으로 무작위 배정하였다. 연령별 블록크기는 4로 하여 각 블록에 실험군과 대조군이 두 명씩 할당되도록 하였으며, 실험군과 대조군 배정순서에 따른 6가지 경우의 수에 대해 난수를 발생시켜 배정순서를 생성하였다. 즉, 각 연령 블록마다 난수를 추출하여 그 경우에 해당하는 실험군과 대조군의 배정순서에 따라 순차적으로 내원한 해당연령 4명의 실험군 대조군 배정 순서가 정해지는 방식이다. SEC-33 복용군과 위약군의 평균 나이는 각각 4.0세, 4.2세였고, 남아의 비율은 각각 59%, 72% 였다. 피험자의 69%는 초기 내원 시 에너지필요추정량 이하로 섭취하고 있었다. 

      

      
        3. 평가항목
        4개월의 연구기간 동안 아이와 보호자가 매달 내원하였으며, 신체계측(신장, 체중), 설문조사(감기 횟수 및 기간), 3일 식이섭취조사를 초기 내원 시, 치료 1개월, 치료 2개월, 치료 이후 관찰 1개월, 관찰 2개월에 각각 시행하였다. 신장과 체중은 신장체중계(Inbody J05, Biospace Co. Ltd., Seoul Korea)를 이용하여 소수 첫째 자리까지 측정하였다. 체질량지수(BMI)는 신장과 체중으로부터 계산하였으며, 신장, 체중, 신장 대비 체중(weight for height), BMI(body mass index) 백분위는 2007년 한국소아청소년 표준성장도표의 함수식을 이용하여 산출하였다(Moon JS 등 2008). 감기, 기관지염, 폐렴, 축농증 등 호흡기 감염일수와 증상 지속기간을 보호자가 직접 기록하도록 하였고, 소아과 등에서 처방 받은 약물 및 진단명을 추가 기재하도록 하였다. 

        식이섭취조사는 초기 내원 시 육아를 담당하는 보호자가 감기 등 질병이 없는 상태에서 연속되지 않도록 3일간(주중 2일, 주말 1일)의 식사를 기록하도록 한 후, 에너지, 탄수화물, 단백질, 지방, 비타민, 무기질 섭취를 DES(Diet Evaluation System, DES-Korea Co., Seoul, Korea)로 분석하였다(Jung HJ 등 2013). 총 에너지 섭취비율은 Atwater factor를 사용하여 탄수화물4 kcal/g, 단백질4 kcal/g, 지방9 kcal/g으로계산하였다. 

      

      
        4. 통계분석
        SEC-33 복용군과 위약군의 군간 비교는 student’s t-test, 각 군 내에서의 복용 전후의 비교는 paired t-test를 사용하여 유의성을 검정하였다. 통계분석은 SAS(Statistical Analysis System v9.4, SAS Institute, Cary, NC, USA)를 이용하였으며, p-값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 본 연구는 서울대학교 생명윤리심의위원회(IRB)의 승인을 받았다(IRB No. 1106 / 001-001). 

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 식이섭취 변화
        단백질 섭취는 치료 2개월 동안에는 군간의 유의적인 차이를 보이지 않았다. 그러나, 관찰 2개월에서 SEC-33 복용군이 위약군에 비해 유의적으로 높았다(Table 2). 미량영양소 섭취에 있어서는 철과 니아신이 SEC-33 복용군에서 위약군에 비해 치료기간과 관찰기간 모두 유의적인 증가를 보였다. 에너지 섭취수준의 차이를 고려하여 1,000 kcal 당 영양소밀도의 변화로 질적인 차이를 비교하였을 때 섭취량의 변화와 동일한 경향을 보였다. 단백질 영양소 밀도의 변화는 관찰 2개월에서 SEC-33 위약군이 3.6 g/1,000 kcal 감소한데 비해 복용군은 0.2 g/1,000 kcal가 증가하여 유의적으로 높은 수준을 나타내었고, 철과 니아신의 영양소 밀도는 치료 1개월부터 위약군은 감소하였으나(철 0.6 mg/1,000 kcal, 니아신 0.8 mgNE/1,000 kcal 감소), SEC-33 복용군에서는 증가하여(철 1.5 mg/1,000 kcal, 니아신 1.0 mgNE/1,000 kcal 증가) 치료기간과 관찰기간 전 기간 동안 모두 유의적인 차이를 보였다(자료제시하지 않음). 

        
          Table 2. 
				
          

          
            Changes in nutrient intakes by 3-day dietary records during the study period
          
          

        

        
          
            
              	Variables
              	SEC-22 (n=39)
Placebo (n=28)
              	Baseline
              	
              	Change from baseline during treatment
period
              	
              	Change from baseline during follow-up
period
            

            
              	Mean
              	SD
              	1 month
              	
              	2 months
              	1 month
              	
              	2 months
            

            
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
            

          
          
            	Energy
(kcal/d)
            	SEC-33
            	1,178
            	332
            	
            	—34
            	299
            	
            	—21
            	251
            	
            	60
            	281
            	
            	44
            	313
          

          
            	Placebo
            	1,242
            	248
            	—23
            	342
            	—27
            	273
            	—22
            	308
            	—41
            	414
          

          
            	Carbohydrate
(g/d)
            	SEC-33
            	179.0
            	49.3
            	
            	—8.09
            	36.03
            	
            	—0.08
            	39.77
            	
            	9.35
            	43.18
            	
            	3.85
            	42.04
          

          
            	Placebo
            	176.9
            	35.1
            	4.13
            	54.94
            	4.75
            	40.33
            	4.84
            	42.44
            	4.31
            	70.03
          

          
            	(% energy)1)
            	SEC-33
            	59.6
            	5.6
            	
            	—0.8
            	6.9
            	
            	1.0
            	7.5
            	
            	—0.3*
            	5.7
            	
            	—1.1*
            	7.2
          

          
            	Placebo
            	56.1
            	5.1
            	2.3
            	6.4
            	2.7
            	6.7
            	2.8
            	6.2
            	2.7
            	6.0
          

          
            	Protein
(g/d)
            	SEC-33
            	48.8
            	14.4
            	
            	0.21
            	16.0
            	
            	—1.7
            	13.5
            	
            	2.7
            	14.2
            	
            	2.3*
            	17.3
          

          
            	Placebo
            	55.6
            	15.9
            	—4.1
            	17.1
            	—5.2
            	14.2
            	—4.9
            	17.9
            	—7.4
            	16.5
          

          
            	(% energy)1)
            	SEC-33
            	16.1
            	2.0
            	
            	0.5
            	2.6
            	
            	—0.2
            	3.0
            	
            	0.0
            	3.2
            	
            	0.1
            	2.9
          

          
            	Placebo
            	17.1
            	2.6
            	—0.7
            	3.0
            	—0.9
            	2.4
            	—1.0
            	2.9
            	—1.1
            	2.8
          

          
            	Fat
(g/d)
            	SEC-33
            	34.0
            	13.5
            	
            	—0.8
            	16.2
            	
            	—1.9
            	12.8
            	
            	1.6
            	11.5
            	
            	2.1
            	15.0
          

          
            	Placebo
            	38.9
            	9.9
            	—2.9
            	12.5
            	—4.0
            	13.8
            	—2.8
            	12.8
            	—3.6
            	13.4
          

          
            	(% energy)1)
            	SEC-33
            	24.3
            	4.7
            	
            	0.3
            	5.9
            	
            	—0.9
            	5.7
            	
            	0.2
            	4.4
            	
            	0.9
            	5.8
          

          
            	Placebo
            	26.8
            	4.3
            	—1.6
            	5.2
            	—1.8
            	6.5
            	—1.8
            	5.3
            	—1.6
            	5.0
          

          
            	Calcium
(mg/d)
            	SEC-33
            	430.4
            	152.7
            	
            	—17.8
            	135.6
            	
            	—20.0
            	126.1
            	
            	10.3
            	141.0
            	
            	—0.7
            	166.5
          

          
            	Placebo
            	461.1
            	216.7
            	—32.8
            	183.0
            	—19.9
            	213.2
            	—44.6
            	192.2
            	—38.1
            	195.2
          

          
            	Iron
(mg/d)
            	SEC-33
            	7.6
            	2.7
            	
            	1.4*
            	4.0
            	
            	0.5*
            	3.6
            	
            	1.6*
            	4.5
            	
            	1.5*
            	4.2
          

          
            	Placebo
            	9.8
            	4.2
            	—0.7
            	4.5
            	—1.5
            	4.4
            	—1.0
            	5.6
            	—1.5
            	3.8
          

          
            	Zinc
(mg/d)
            	SEC-33
            	4.5
            	1.5
            	
            	0.1
            	1.4
            	
            	—0.4
            	1.2
            	
            	0.2
            	1.3
            	
            	0.3
            	1.5
          

          
            	Placebo
            	4.7
            	1.3
            	—0.2
            	1.5
            	—0.4
            	1.1
            	—0.4
            	1.5
            	—0.2
            	1.8
          

          
            	Vitamin A
(μg RE/d)
            	SEC-33
            	384.4
            	207.7
            	
            	15.8
            	143.7
            	
            	—44.3
            	154.2
            	
            	32.8
            	191.2
            	
            	10.4
            	196.0
          

          
            	Placebo
            	377.0
            	177.2
            	30.7
            	210.7
            	13.4
            	170.1
            	8.1
            	264.7
            	—36.7
            	212.0
          

          
            	Vitamin D
(μg/d)
            	SEC-33
            	8.2
            	5.4
            	
            	0.4
            	9.6
            	
            	0.2
            	6.4
            	
            	0.7
            	7.2
            	
            	1.6
            	9.8
          

          
            	Placebo
            	8.8
            	6.1
            	—0.3
            	7.9
            	—1.6
            	5.4
            	—0.4
            	8.0
            	—0.5
            	6.9
          

          
            	Thiamine
(mg/d)
            	SEC-33
            	0.7
            	0.3
            	
            	—0.1
            	0.3
            	
            	0.0
            	0.3
            	
            	0.0
            	0.3
            	
            	0.0
            	0.3
          

          
            	Placebo
            	0.8
            	0.2
            	—0.1
            	0.2
            	—0.1
            	0.3
            	—0.1
            	0.3
            	—0.1
            	0.4
          

          
            	Riboflavin
(mg/d)
            	SEC-33
            	0.9
            	0.3
            	
            	0.0
            	0.3
            	
            	0.0
            	0.3
            	
            	0.1
            	0.2
            	
            	0.1
            	0.3
          

          
            	Placebo
            	1.0
            	0.4
            	—0.1
            	0.3
            	—0.1
            	0.3
            	—0.1
            	0.4
            	—0.1
            	0.4
          

          
            	Niacin
(mg NE/d)
            	SEC-33
            	7.7
            	2.6
            	
            	1.0*
            	3.9
            	
            	0.7*
            	3.8
            	
            	1.4*
            	3.9
            	
            	1.3*
            	4.1
          

          
            	Placebo
            	10.1
            	4.5
            	—1.2
            	3.8
            	—1.7
            	4.3
            	—1.3
            	4.8
            	—1.5
            	4.7
          

        

        
          
            SEC-33: Multiple herb formula composed of 13 food-grade herbs. 
          

          
            1) Percentage of total energy intake (% energy) was calculated by using Atwater factor (carbohydrate=4 kcal/g, protein=4 kcal/g, fat=9 kcal/g). 
          

          
            * Significantly different from placebo group by student’s t-test (p<0.05). 
          

        

        

        식품군섭취 변화에 있어서는 치료 2개월과 관찰기간 내내 SEC-33 복용군이 위약군에 비해 고기/생선/계란/콩류 섭취가 유의적으로 증가하였다(Table 3). 채소류 섭취는 관찰기간 동안 SEC-33 복용군이 위약군에 비해 유의적으로 증가한 것으로 나타났다. 에너지, 탄수화물, 지방 섭취는 두 군간의 유의적 차이를 보이지 않았다. 

        
          Table 3. 
				
          

          
            Changes in food group intake during the study period
          
          

        

        
          
            
              	Variables
              	SEC-22 (n=39)
Placebo (n=28)
              	Baseline
              	
              	Change from baseline
during treatment period
              	
              	Change from baseline
during follow-up period
            

            
              	Mean
              	SD
              	1 month
              	
              	2 months
              	1 month
              	
              	2 months
            

            
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
            

          
          
            	Grains (serving/day)
            	SEC-33
            	1.8
            	0.5
            	
            	—0.1
            	0.4
            	
            	0.0
            	0.4
            	
            	0.0
            	0.5
            	
            	0.0
            	0.5
          

          
            	Placebo
            	1.7
            	0.5
            	0.0
            	0.6
            	0.1
            	0.6
            	0.0
            	0.6
            	0.1
            	0.8
          

          
            	Meat, fish, eggs, and
beans (serving/day)
            	SEC-33
            	2.4
            	0.9
            	
            	0.4
            	1.6
            	
            	0.1*
            	1.4
            	
            	0.5*
            	1.7
            	
            	0.6*
            	1.8
          

          
            	Placebo
            	3.4
            	1.9
            	—0.2
            	1.5
            	—0.7
            	1.5
            	—0.6
            	2.0
            	—0.9
            	1.6
          

          
            	Vegetables
(serving/day)
            	SEC-33
            	2.8
            	1.1
            	
            	0.1
            	1.2
            	
            	0.0
            	1.0
            	
            	0.6*
            	1.0
            	
            	0.4*
            	1.2
          

          
            	Placebo
            	3.4
            	1.9
            	—0.2
            	1.8
            	—0.1
            	2.0
            	—0.5
            	1.9
            	—0.5
            	2.0
          

          
            	Fruits
(serving/day)
            	SEC-33
            	1.2
            	0.8
            	
            	—0.1
            	1.0
            	
            	0.3
            	1.1
            	
            	0.4
            	1.2
            	
            	0.3
            	1.3
          

          
            	Placebo
            	1.1
            	0.8
            	0.1
            	1.0
            	0.0
            	1.0
            	0.3
            	1.2
            	0.5
            	2.1
          

          
            	Milk and dairy products
(serving/day)
            	SEC-33
            	1.5
            	0.7
            	
            	—0.2
            	0.7
            	
            	—0.2
            	0.7
            	
            	—0.2
            	0.6
            	
            	—0.1
            	0.8
          

          
            	Placebo
            	1.5
            	0.8
            	—0.2
            	0.8
            	—0.1
            	0.8
            	—0.2
            	0.9
            	—0.2
            	0.8
          

          
            	Oil, fats and sugars
(serving/day)
            	SEC-33
            	3.7
            	1.8
            	
            	—0.1
            	2.2
            	
            	—0.0
            	2.3
            	
            	0.1
            	2.6
            	
            	—0.3
            	2.5
          

          
            	Placebo
            	4.6
            	1.7
            	—0.4
            	2.3
            	—0.8
            	2.2
            	—1.0
            	1.9
            	—0.7
            	2.1
          

        

        
          
            SEC-33: Multiple herb formula composed of thirteen food-grade herbs. 
          

          
            * Significantly different from placebo group by student’s t-test (p<0.05). 
          

        

        

      

      
        2. 호흡기 면역력 변화
        호흡기 감염일수는 위약군에서 4개월간 큰 변화가 없었던 반면에, SEC-33 복용군에서는 관찰기간 동안에 감염일수가 초기 내원 시에 비해 절반 정도로 감소하였으나, 통계적으로 위약군과 유의한 차이는 없었다. 하지만, 호흡기 감염 발생 시 평균 증상 지속기간은 관찰 2개월 때 위약군에 비해 SEC-33 복용군에서 유의적으로 감소하는 것으로 나타났다(Fig. 2). 

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            (a) Number of days of respiratory infection per month, (b) Mean duration of respiratory infection. 
            SEC-33: Multiple herb formula composed of 13 food-grade herbs. 

          
          

          

        

      

      
        3. 성장 지표 변화
        연령별 체중 백분위는 치료 1, 2개월 및 관찰 2개월에 SEC-33 복용군에서 초기 내원 시보다 유의하게 증가하였다(Table 4). BMI 백분위는 치료기간과 관찰기간 내내 SEC-33 복용군에서 초기 내원 시보다 유의하게 증가하였다(Table 4). 위약군에서는 모든 성장지표가 초기 내원 시와 유의적인 차이를 보이지 않았다. 

        
          Table 4. 
				
          

          
            The change of growth indices during the study period
          
          

        

        
          
            
              	Variables
              	SEC-22 (n=39)
Placebo (n=28)
              	Baseline
              	
              	Change from baseline
during treatment period
              	
              	Change from baseline
during follow-up period
            

            
              	Mean
              	SD
              	1 month
              	
              	2 months
              	1 month
              	
              	2 months
            

            
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
              	Mean
              	SD
            

          
          
            	Height-for-age
(z score)
            	SEC-33
            	—0.332
            	0.795
            	
            	—0.028
            	0.208
            	
            	—0.044
            	0.237
            	
            	—0.035
            	0.240
            	
            	—0.036
            	0.259
          

          
            	Placebo
            	—0.251
            	1.077
            	0.016
            	0.154
            	0.010
            	0.140
            	—0.022
            	0.133
            	—0.014
            	0.149
          

          
            	Weight-for-age
(z score)
            	SEC-33
            	—1.344
            	0.819
            	
            	0.086*
            	0.256
            	
            	0.141*
            	0.258
            	
            	0.082
            	0.267
            	
            	0.113*
            	0.285
          

          
            	Placebo
            	—1.296
            	0.784
            	0.011
            	0.221
            	0.037
            	0.290
            	0.030
            	0.286
            	0.052
            	0.318
          

          
            	Weight-for-height
(z score)
            	SEC-33
            	—2.007
            	3.195
            	
            	—0.062
            	0.594
            	
            	—0.070
            	0.747
            	
            	—0.258
            	1.209
            	
            	—0.325
            	1.353
          

          
            	Placebo
            	—1.834
            	3.575
            	—0.070
            	0.508
            	—0.022
            	0.516
            	—0.080
            	0.615
            	—0.029
            	0.816
          

          
            	BMI-for-age
(z score)
            	SEC-33
            	—1.597
            	0.742
            	
            	0.159*
            	0.335
            	
            	0.236*
            	0.405
            	
            	0.141*
            	0.408
            	
            	0.194*
            	0.436
          

          
            	Placebo
            	—1.642
            	0.552
            	0.009
            	0.430
            	0.039
            	0.528
            	0.076
            	0.483
            	0.097
            	0.511
          

        

        
          
            SEC-33: Multiple herb formula composed of 13 food-grade herbs. 
          

          
            * Difference from baseline values was significant by paired t-test (p<0.05). 
          

        

        

      

    

    

  
    
      고 찰
      본 연구는 식품용 한약재로 구성된 복합생약추출물 SEC-33의 복용이 호흡기 면역력과 식이섭취 및 성장지표에 미치는 효능을 파악하고자 하였다. SEC-33 복용 이후 관찰 2개월째에 호흡기 감염일수가 감소하였으며, 호흡기 증상의 평균지속기간이 유의적으로 감소하는 것으로 나타났다. 또한, SEC-33 복용군은 고기/생선/계란/콩류 식품군과 채소군 섭취가 증가하였고, 단백질, 철 및 니아신 등 영양소의 섭취에 있어서는 섭취량과 영양소 밀도가 모두 증가하여 양적으로나 질적으로나 향상된 결과를 나타내었다. 

      실제로 본 연구에 참여한 BMI 25 백분위 미만의 마른 체형 소아들의 69%가 초기 내원 시 에너지 필요추정량 미만으로 섭취를 하는 부적절한 식이섭취를 하고 있었다. 영양부족과 감염의 관계는 서로를 악화시키는 방식으로 작용하는데, 감염 및 질병상태가 식욕부진과 영양소 흡수부족을 일으키고, 이는 다시 면역기능 저하, 체중감소, 성장부진으로 진행하는 악순환을 일으키게 된다(Tomkins A & Watson F 1989). 비록 호흡기 감염이 성장발육에 미치는 영향에 대한 연구가 많지 않지만, Rona RJ & du VFC(1980)는 호흡기 감염이 키성장과 유의적인 연관이 있음을 보여주었다. 감염성 질환 중에서도 부비동 질환이나 상기도 감염 등 호흡기 감염은 미각과 후각기능 저하와 연관성이 있는 것으로 알려져 있으며(Apter AJ 등 1999), 그 중에서도 감기와 같은 바이러스에 의한 상기도 감염이 후각기능 저하를 일으키는 가장 흔한 원인으로 알려져 있다(Seiden AM & Duncan HJ 2001). 미각기능 저하는 미각 자체의 문제보다는 후각기능의 문제가 원인인 경우가 더 많으며, 미각기능과 후각기능의 저하는 식욕부진, 체중감소, 영양소 섭취 부족, 삶의 질 저하로 이어질 수 있다(Malaty J & Malaty IA 2013). 따라서, 잦은 호흡기 감염은 저체중, 저성장 소아들에게 식욕저하와 이로 인한 성장부진을 더욱 악화시킬 수 있으므로 호흡기 면역력을 강화하는 것이 더욱 중요하다고 볼 수 있다. 

      본 연구의 호흡기 감염일수와 증상 지속기간 감소 등 호흡기 면역력이 개선된 결과는 SEC-33를 구성하는 일부 약재의 호흡기능에 미치는 효능으로 설명될 수 있다. 유백피로부터 추출된 플라보노이드는 iNOS, COX-2와 mRNA의 발현을 억제하여 항산화, 항염증 효능이 있는 것으로 알려져 있다(Kwon JH 등 2011). 사과락은 다량의 플라보노이드를 포함하고 있어 항염증 효능이 있고(Kao TH 등 2012), 황기는 알러지비염 치료효과와 항염증 효능을 가지고 있다(Lai PK 등 2014; Matkovic Z 등 2010). 박하는 전통적으로 머리나 호흡기의 염증을 가라앉히는데 사용되어 왔으며, 동물실험에서는 항염증 및 진정 수면 효과가 있는 것으로 알려져 있다(Verma SM 등 2003). 형개는 Toll-like receptor 4(TLC4) signaling을 억제하여 항염증 효능을 나타내는 것으로 보고되고 있다(Byun MW 2014). 

      또한, SEC-33의 호흡기 면역력 개선에 미치는 효능뿐 아니라, 소화기능 회복에 도움을 주는 원료들의 효능이 미량 영양소 섭취증가, 고기/생선/계란/콩류, 채소군 섭취증가에 영향을 준 것으로 볼 수 있다. 산사는 위장 평활근 스트립의 수축성을 향상시킬 뿐 아니라, 단백질과 지방 소화를 촉진시킬 수 있다(Wu J 등 2014). 백출은 위장관 움직임을 개선시키며(Jeong SI 등 2009), 맥아는 알파 아밀라아제와 베타 아밀라아제가 풍부하여 탄수화물 소화에 도움을 주는 것으로 알려져 있다(Kim H 2008a). 진피는 위 평활근을 이완시켜 소화에 도움을 주고, 아밀라아제 활동을 증가시킴으로써 위액분비를 촉진시키는 것으로 보고되고 있다(Kim H 2008b). 사인은 소화기 연동운동을 촉진할 뿐 아니라, 위궤양, 위염을 완화시킬 수 있고(Lee YS 등 2007), 생강은 음식이 위를 빨리 통과하게 할 수 있는 효능을 가지고 있다(Hu ML 등 2011). 

      이와 같은 SEC-33함유성분의 기능으로 볼 때 본 연구에서 관찰된 실험군 소아의 호흡기 감염일수와 증상 지속기간 감소는 호흡기 면역력에 따른 것으로 생각되며, 호흡기 감염에 따른 후각기능과 미각 기능의 감소를 호전시켜 식욕부진 소아들의 식사의 질을 개선시키고, 체중과 BMI 등의 성장지표를 개선하는데 기여한 것으로 보인다. 최근 본 연구진의 선행연구에서 발표한 SEC-22가 소화기능 개선을 통해 에너지 및 탄수화물 섭취의 증가, 식사의 어려움 개선에 효과를 보인 점(Kim K 등 2015)과 달리 본 연구에서 사용된 SEC-33 효능은 호흡기 기능 개선이라는 SEC-22와는 다른 기전을 통해 나타나는 것으로 보인다. 

      또한, SEC-33의 효능은 즉각적인 효능이 아니라, 복용 2개월 이후 서서히 나타나는 지연된 효능을 보여주었는데, 이는 SEC-22의 연구결과에서 2개월의 관찰기간까지 효능이 지속되는 양상과 유사하다고 볼 수 있다. 탄수화물로부터 섭취하는 열량 비율이 줄어드는 대신 다양한 식품군의 섭취증가와 함께 단백질 및 주요 미량영양소의 양적 질적 향상으로 식사의 질이 개선되는 것을 관찰할 수 있었는데, 이러한 식사의 질의 변화는 치료시기부터 서서히 시작되어 관찰기간까지 이어지고 있었다. SEC 복용에 따른 직간접적인 호흡기 면역기능 보강은 치료기간부터 시작되어 체중의 변화를 가져 온 것으로 해석되며, 이러한 효과가 누적되면서 관찰기간에 좀 더 분명한 차이를 나타내었던 것으로 사료된다. 비록 4개월의 짧은 연구기간 동안에는 신장의 유의적인 변화를 관찰하지는 못하였지만, 이러한 호흡기 면역력 개선효과가 장기적으로 지속될 경우 키 성장발육에도 도움이 될 수 있을 것으로 판단된다. 

      본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째는 호흡기 감염 일수와 증상 지속기간, 식이섭취 조사는 보호자의 설문지에 의존하므로 오차가 존재할 수 있다. 그러나, 보호자에게 설문지 작성방법에 대해 충분히 설명하고, 작성된 설문지에 의문점이 있을 경우 보호자에게 연락하여 확인하는 등 최대한 정확하게 측정하고자 하였다. 둘째로 식이섭취의 개인 내 변이를 고려하여 SEC-33 복용의 신장변화에 대한 효과를 파악하기 위해서는 치료 2개월과 관찰 2개월의 연구기간보다 좀 더 많은 대상자를 포함한 장기간의 연구가 필요하다. 본 연구에서는 SEC-33의 복용이 호흡기 감염이 잦은 소아들의 호흡기 면역력을 증가시키고, 단백질, 미량영양소, 고기/생선/계란/콩류 및 채소류의 섭취를 증가시켜 식사의 질을 개선시킴으로써 체중과 BMI의 성장지표가 호전됨을 확인할 수 있었다. 

    

    

  
    
      요 약
      본 연구는 만 2∼5세의 잦은 호흡기 감염을 동반한 마른체형 소아를 대상으로 복합생약추출물 SEC-33의 복용이 호흡기 면역력, 식이섭취와 성장에 미치는 효능을 알아보았다. SEC-33의 복용은 호흡기 감염의 증상 지속기간을 감소시키며, 단백질, 철, 니아신과 같은 영양소와, 고기/생선/계란/콩류 및 채소류 섭취가 증가하여 피험자의 식사의 양과 질이 모두 개선되었다. 이 결과를 통해 전통 한의학에서 사용하는 식품용 약재의 복합생약추출물 SEC-33의 복용이 호흡기 면역력, 식이섭취와 성장에 도움이 될 수 있을 것으로 사료된다. 
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