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ABSTRACT
The prevalence of atherothrombotic disease continues to rise, presenting an increasing 
number of challenges to modern society and creating interest in functional foods. Platelet 
activation, adhesion, and aggregation at vascular endothelial disruption sites are key events 
in atherothrombotic disease. Physiological challenges such as hyperlipidemia, obesity, and 
cigarette smoking are associated with vascular changes underlying platelet aggregation and 
inflammatory processes. However, it is difficult to determine the beneficial response of 
functional foods in healthy subjects. To address this problem, challenge models and high-
risk models related to smokers, obesity, and dyslipidemia are proposed as sensitive measures 
to evaluate the effects of functional foods in healthy subjects. In this review, we construct a 
model to evaluate the effects of functional food such as natural products on blood flow based 
on a human intervention study.
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서론

세계 보건기구(World Health Organization [WHO]) 보고서에 따르면 심장질환과 뇌졸중 등의 

혈행 장애로 발생하는 심혈관계 질환이 유럽에서 가장 큰 사망 원인이라고 보고하고 있다. 

그러나 세계 인구의 절반이 아시아에 살고 있으므로 아시아에서의 심혈관 질환 예방 또한 세
계 보건에 중요한 문제이다. 한국사회보건연구원과 통계청에 따르면 한국인의 뇌혈관 질환 

및 혈행 장애 등의 심혈관 질환 발병률과 사망률이 증가하는 경향을 보이고 있으며 2017년 심
혈관계 질환이 암 다음으로 2위의 사망 원인으로 보고되었다.1 심혈관계 질환의 발전은 만성
적인 염증과 혈관 내피 기능장애로부터 시작되며 이는 결국 혈관 수축, 혈관 이완 기능 결함
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을 통해 혈행 장애를 동반하게 된다.2 혈행 장애와 같은 심혈관계 질환을 유발하는 원인으로
는 식습관, 흡연, 이상지질혈증, 유전적 요인 등이 있으며 이러한 요인들로 인해 혈소판 활성
화가 촉진되어 혈전증을 촉진시키게 된다.3-5일상생활에서 식습관은 빼놓을 수 없는 요인이
며 천연물은 상대적으로 부작용이 적은 것을 감안해 볼 때, 천연물과 같은 식품의 섭취를 통
해 혈행 장애를 개선시키는 효과를 가져올 수 있다. 혈행 관련하여 효능을 나타내는 천연물
에는 여러가지가 있다. 혈소판 응집에 효능이 있는 천연물에는 Ziziphus jujube, Gardenia jasminoi-
des, Oenanthe javanica, Hippophae Rhamnoides L., Cornus officinalis, Paeonia lactiflora 등이 있으며, 죽상
동맥형화증에 효능이 있다고 알려진 천연물로는 green tea, Cordyceps militaris, Nelumbo nucifera, 

Magnolia officinalis, Rubus coreanus, Panax ginseng 등이 있다. 심근경색에 효능이 있다고 알려진 천
연물로는 tomato, Allium sativum, green tea, Curcuma longa L., Graph, Carthamus tinctorius 등이 있
다. 이처럼 실제로 천연물 유래 식품의 섭취가 죽상 혈전증과 같은 혈행 장애 위험과 반비례
한다는 연구 결과들이 보고되고 있다.6-8 이와 같이 식품의 기능성에 대한 연구가 많이 진행되
고 있으나 의약품이 아닌 식품의 기능성과 효능을 인체에서 확인하기가 어렵다. 이는 단순히 

식품 효능의 크기가 적은 것이 아니라 식품이 인체에 효능을 나타내는 것을 확인하기 위한 

연구 방법에 원인이 있을 것이라 판단하고 있다.9 식품을 통한 인체에서의 효능 확인 방법의 

중요성이 부각됨에 따라 본 연구에서는 천연물과 같은 식품의 혈행 개선 효능을 평가하기에 

적합한 인체적용시험 모델에 대해 살펴보고자 한다.

혈전증과 심혈관 질환

혈소판 응고는 혈액 엉김 과정에서 지혈을 위해 필수적으로 중요한 과정이지만, 심근경색
이나 뇌졸중과 같은 급성 심혈관 질환에서는 혈전의 원인이 된다.10 즉, 혈소판은 혈전 형성
을 통해 혈전증과 색전증을 유발하며 이는 심혈관 질환의 중요한 원인으로 되어오고 있다.11

혈소판은 미생물 감염과 싸우고 염증을 유발하여 종양의 혈관 신생 및 전이를 촉진하는 등 다
양한 과정에 관여하지만 혈소판의 주요 기능은 혈관 손상에 따른 출혈을 멈추는 것이다. 정
상적인 상황에서 혈소판은 손상되지 않은 혈관벽과는 상호 작용하지 않으나, 혈관 손상 시 

손상된 혈관 벽에 혈소판의 활성화를 유도하여 결국 혈류 내 다른 세포와의 부착을 초래하게 

된다.10 혈소판 부착은 tyrosine kinase 및 G-protein 결합 수용체에 의해 매개되는 신호 전달을 

통해 혈소판의 활성화 및 이에 수반되는 과립 방출을 유도하여 계속적으로 혈소판이 쌓이게 

되며 혈소판 활성화를 유도한다. 또한, thrombin과 같은 agonist에 노출될 경우에 이차적으로 

발현이 조절되는 세포접착분자(adhesion molecule)들은 collagen, fibrinogen, fibronectin, von 

Willebrand factor 등과 같은 adhesive protein들과 반응하여 혈류 내 다른 세포들과 부착함으
로써 혈전 생성을 일으키게 된다.12

일상 생활에서도 여러가지 요인들로 인해 혈관 손상이 발생하게 되며 이때 혈소판은 혈관의 

손상된 부위나 염증부위에 정상적인 지혈과 보호작용을 통해 인체의 정상적인 기능을 유지
하는 역할을 지속적으로 진행하게 된다. 그러나 이러한 정상적인 메커니즘이 제대로 조절되
지 못하면 과도한 혈소판 활성화, 과도한 혈소판 응집반응으로 인해 혈관 질환이 발생하게 

될 수도 있으므로 일상 생활에서의 적절한 조절이 중요하다.
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항상성 도전 모델(고지방/고탄수화물 섭취)에서의 혈행 개선 연구

인체는 다양한 요인으로부터 야기되는 스트레스를 다룰 수 있도록 항상성을 가지고 있다. 따
라서 천연물과 같은 식품의 효능 평가를 위해서는 인체의 항상성을 유지하는 능력과 역치를 

극복하고 식품의 섭취로 인한 작은 변화를 감지할 수 있는 항상성 도전 모델을 사용하는 것
이 적합하다.13 즉, 인체의 항상성을 깨트리는 방법을 사용하여 식품 섭취와 관련된 대사과정
의 변화를 잘 확인한다면 식품의 효능을 측정할 수 있게 된다. 이와 같은 항상성 도전 방법에
는 탄수화물과 지방 등의 과도한 섭취 방법이 있으며 이러한 자극에 대한 변화에 대해 천연
물과 같은 식품의 섭취가 이를 방어하는 정도를 확인할 수 있게 된다.

과도한 지방과 탄수화물 섭취에 따른 변화를 확인한 연구들을 살펴보면, 건강한 사람의 고지
방/고에너지 음료(936.9 kcal) 섭취는 혈압, 심박수 및 intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)

를 증가시키는 것으로 보고되었다.14 또한, 78%의 고지방 식사(749.2 kcal)를 섭취하게 한 후 혈
소판 응집을 측정한 결과 고지방 식사로 인하여 혈소판 응집 반응이 증가하였으며, 각 1,000 

kcal의 고지방 또는 고탄수화물 식사 섭취로 인해 혈당, 인슐린, 중성지방, interleukin (IL)-6, IL-

18 등이 증가하였다.15,16 이와 같이 과도한 지방 섭취 식이 습관은 혈관계의 내피 기능 장애, 혈
소판 활성화 및 기타 중대한 변화를 유도하는 죽상 동맥 경화증을 유발시키는데 기여하게 된
다.17,18 이러한 임상연구 결과들은 고지방 식이 섭취로 인한 식후 중성지방과 콜레스테롤이 효
율적으로 제거되지 않아 죽상 동맥 경화증을 촉진하고 이로 인해 산화된 저밀도 지단백(oxi-

dized-low-density lipoprotein)가 증가하여 혈전 형성을 유도한다고 알려져 있다.19-21 고중성지방
혈증으로 혈소판이 활성화되는 것은 very low-density lipoprotein (VLDL)의 apolipoprotein E과 혈
소판의 low-density lipoprotein (LDL) 수용체와의 상호 작용을 통한 메커니즘으로 볼 수 있다. 식
후 중성지방의 상승은 제거되지 않은 VLDL 콜레스테롤과 직접 관련이 있으며 나머지 지단백질
들이 혈소판을 활성화시키는 능력을 가지고 있다고 보고되고 있다.22-24 이처럼 과도한 탄수화물
과 지방 섭취로 인해 triacylglycerol-rich lipoprotein 상태로 되면 과도한 혈액응고로 인해 관상 동
맥 혈전증의 위험이 높아질 수 있게 되는데,19 여러 인체 연구들에서는 이러한 과도한 탄수화물
과 지방 섭취로 인한 스트레스를 천연물과 같은 식품의 섭취를 통해 조절할 수 있다고 보고하고 

있다. 오렌지 주스의 섭취는 고지방 식이(37% 포화지방)로 인한 식후 중성지방 상승을 억제시
켰으며,25 Hodgson 등의 연구에 따르면26 4주간의 홍차 섭취 후 812.2 kcal의 고지방 식사(지방 50 

g, 탄수화물 56 g, 단백질 33 g)에 따른 반응을 비교하면 홍차의 섭취가 고지방 식이로 인한 혈압 

상승을 억제시키고 혈관 기능을 상승시켰다고 보고한 바 있다. 블루베리 추출물 섭취 또한 전
체 열량의 40%를 지방으로 구성한 식사 후의 변화에서 IL-1b와 IL-6과 같은 염증성 사이토카인 

수준을 낮추었고, 코코아의 섭취는 고지방 식이로 인한 스트레스 상태에서도 high-density lipo-

protein (HDL) 콜레스테롤을 증가시켰으며, 차전초 추출물의 섭취는 950 kcal(포화지방 15.35g)

의 고지방 식사에 의해 유도된 DNA 손상을 억제시킨 것으로 보고되었다.27-29

과도한 지방과 탄수화물의 섭취는 대사적 스트레스를 유발하여 산화적 반응과 염증 반응을 일
으키게 된다.30,31 포화 지방 섭취가 높을수록 증가하는 심근 경색과 식후 협심증은 결국 심장질
환과 뇌졸중에까지 영향을 미칠 수 있다.32 현재 대부분의 연구에서는 공복상태에서 중성지방
을 측정하고 있으나 만성적인 과도한 지방 섭취는 죽종을 형성하고 관상동맥질환과 관련된 대
사 질환을 발생시키는 것으로 알려짐에 따라 식후 중성지방을 조절하는 중요성이 부각되고 있
다.33-35 이와 동일하게, 앞에서 살펴본 바와 같이 식후 반응에 대한 지표를 사용하는 여러 임상 연
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구 결과는 식후 지방 혈증의 크기와 기간이 죽상 동맥 경화증의 발생 유무, 진행상태와 관련이 있
음을 보여주고 있다. 고지방 식이의 섭취가 염증성 스트레스를 유도하여 혈관 건강에 영향을 미
치는 것으로 보고됨에 따라, 혈중 중성지방과 유리지방산 수준에 영향을 미쳐 혈관 질환 등의 대
사적 질환과 연관이 높으므로 이를 활용한 식품의 혈행 개선 효능 평가 연구가 중요해지고 있다.

흡연자에게서의 혈행 개선 연구

흡연은 관상 동맥 및 대뇌 죽상 경화 혈전증의 발달 및 진행과 높은 상호관련이 있다.36 만성 

흡연은 대동맥의 탄성을 변화시키고 혈장 및 혈액의 점도 증가, 헤마토크릿 수치 증가와 맥
파 속도 증가, 지질 과산화 촉진, 염증성 사이토카인 증가, 죽상 동맥 경화증에 기여하는 트롬
보플라스틴의 반응성을 증가시키는 등 혈관계에 여러 가지 구조적 변화를 일으키게 된다.37 

이와 동일하게 역학 연구 결과에 따르면 흡연은 남성과 여성 모두에게서 심근 경색 및 치명적
인 관상 동맥 질환의 발생률을 증가시킨다고 보고되고 있다.38,39 이는 타르 함량이 낮은 담배
를 통한 흡연인 경우에도 비흡연자와 비교하여 심혈관계 발생의 위험을 증가시키는 것으로 

보고되었다.40 흡연과 심혈관 질환의 관계를 볼 수 있는 또 다른 결과로는 흡연자의 경우 관상 

동맥 질환 발병률이 비흡연자에 비해 80% 증가하는 것에 비해 간접 흡연자의 경우 관상 동맥 

질환 발병률이 비흡연자에 비해 30% 증가하는 것으로 보아 흡연은 심혈관 질환 발병과 높은 

관계를 나타냄을 알 수 있다.41,42 따라서 흡연과 관련된 메커니즘을 살펴보고 흡연자를 대상
으로 식품의 섭취에 따른 효능을 평가하게 된다면 흡연으로 인한 스트레스에 대해 방어하는 

정도를 측정할 수 있게 되어 좋은 모델이 될 수 있다.

흡연으로 인한 변화를 확인한 연구들을 살펴보면, 19년 이상 하루에 담배 21개비 이상의 흡연
을 한 사람들을 측정해 본 결과 비흡연자에 비해 혈압과 심박수가 증가하였고 동맥 경직도 지
표인 pulse wave velocity (PWV)를 증가시킨 것으로 보고하고 있다.43 또다른 연구에서는 5년 이
상 하루에 담배 20개비 이상의 흡연을 한 사람들을 측정해 본 결과 혈관 확장 반응 검사 지표인 

flow mediated dilation (FMD)가 비흡연자에 비해 감소함을 보고하였다.44 이는 하루에 담배를 10

개비 이상 흡연하는 사람들에게서도 동일하게 FMD가 감소함을 확인하였다.45 하루에 5개비 이
상의 담배를 흡연하고 1년에 20보루 이상 흡연해온 대상자들에게서는 C-reactive protein (CRP)

이 증가하고 total antioxidant capacity (TAC)가 감소함을 확인하였다.46 이와 같이 만성 흡연은 여
러 동물 연구 또는 임상 연구에서 밝혀진 바와 같이 장기간 흡연으로 인해 혈관 내피 nitric oxide 

(NO) synthase의 발현을 감소시킴으로써 내피 의존성 혈관 확장이 어려워지게 만든다.47,48 혈관 

내에서의 NO 조절은 매우 중요하다. NO는 혈관을 확장시킬 뿐 아니라 혈소판 응집 반응을 조
절하며, 세포접착분자들의 접착과 증식을 막아주는 역할을 통해 혈관 벽을 보호하므로 NO의 

조절은 혈행 개선에 있어 중요한 메커니즘으로 볼 수 있다.49 NO synthase 또는 cyclooxygenase 

(COX)와 같은 효소를 생산하는 superoxide에 활성 산소종이 많은 영향을 받는 것으로 알려져 있
다. 혈관 내피세포에서 고농도의 활성 산소종은 혈전 생성 물질의 발현과 혈소판 활성화에 영
향을 주어 변화시킴으로써 혈전 형성에 중대한 영향을 미치기 때문이다.38 또한, 흡연은 ICAM-1, 

vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)과 같은 세포접착분자(cell adhesion molecule)들, endo-

thelin-1, e-selectin, p-selectin등의 수준을 증가시켜 염증 세포들과 플라그를 형성하여 혈소판 응
집과 함께 혈전이 형성된다.50 이러한 메커니즘으로 만성 흡연은 혈관 내피 기능 장애를 유발하
여 혈전을 형성하고 결국 죽상 동맥 경화를 일으키게 된다. 흡연으로 인한 혈행 장애 관련 스트
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레스를 천연물과 같은 식품의 섭취를 통해 조절할 수 있음을 보여주는 연구 결과들이 있다. 흡
연자에게 20 g의 꿀을 12주간 섭취하게 한 결과 꿀의 섭취가 CRP수준을 유의한 수준에서 개선
시킴을 보였다.51 Oyama 등의 연구에 따르면52 흡연자에게 2주간 녹차를 섭취하게 한 결과 혈중 

NO가 증가하였고 지질과산화, CRP, CD40가 감소되면서 혈행이 개선되는 것에 효과적임이 밝
혀졌다. 최근 발표된 연구는 혈행 개선에 대한 연구로 흡연자에게 고지방/고탄수화물 음료를 

통해 항상성을 깨트린 다음 마늘과 토마토 복합물의 섭취가 미치는 영향을 평가하였다. 마늘의 

섭취는 prothrombin time을 증가시켜 혈소판 응집을 개선시킴을 보였으며, IL-12 발현을 감소시
켰고, 토마토의 섭취는 prothrombin time을 증가시키고 d-dimer, VCAM-1, IL-13, monocyte chemo-

attractant protein (MCP)-2 발현을 감소시키고, 마늘과 토마토 복합물의 섭취는 d-dimer, IL-13, IL-

10 발현을 감소시키면서 혈행 개선 효능에 각 식품에 따라 다른 반응을 나타냄을 보고하였다.53

앞에서 정리한 바와 같이 흡연은 협심증, 급성 관상 동맥 증후군, 뇌졸중을 비롯하여 사망까
지 야기하는 아테롬성 경화증 증후군에 걸릴 위험을 증가시킨다. 흡연과 죽상 동맥 경화증의 

관계를 확인하기 위해 다양한 기법으로 측정한 결과 흡연이 죽상 동맥 경화증의 중요한 원인
임을 증명하였으며, 흡연으로 인해 경동맥의 내막 두께가 지속적으로 증가함을 보였다.54,55 

혈관 기능 장애, 염증 및 지질수준의 변화는 죽상 동맥 경화증을 일으키는 필수 구성 요소이
므로 흡연으로 인한 혈관 내막 두께가 증가하는 연구 결과는 흡연이 혈관 기능 장애를 유발
하는 것으로 혈행 개선 연구 모델로 사용함에 의미가 있다.

비만/이상지질혈증인에서의 혈행 개선 연구

비만은 가장 흔한 대사 질환으로 에너지 섭취와 사용 간의 불균형으로 체지방이 과잉 축적된 

상태이다. 비만은 중성지방과 LDL 콜레스테롤의 증가와 HDL 콜레스테롤의 감소 및 고혈압과 

밀접하게 관련되어 있어 심혈관계 위험 요인이 되며 직간접적으로 고혈압, 협심증, 심근경색
증, 이상지질혈증 등을 유발시키므로 비만을 조절하는 것은 중요하다. 그러나 체중을 조절하
는 약물들은 부작용을 유발하기 때문에 에너지 대사를 조절하는 식품에 대한 관심이 증가하
고 있다.56,57 이상지질혈증은 총콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, 중성지방이 증가하거나 HDL 콜
레스테롤이 감소된 상태를 말하며 심혈관계 질환의 가장 중요한 독립적인 위험인자로 인식되
고 있다. 특히, 혈중 콜레스테롤 및 중성지방은 관상동맥 질환의 지표로 사용된다.58,59

식품에 함유되어 있는 생리활성물질은 외와 같은 혈중 지질 수준을 개선시킬 수 있으며 비만
과 같은 질병의 예방에 효과를 나타낼 수 있다. 비만 또는 이상지질혈증을 가지고 있는 사람을 

대상으로 식품의 혈관 건강 관련 효능을 평가한 연구들을 살펴보았다. 중성지방이 0.56–1.70 

mmol/L 또는 총콜레스테롤이 2.8–5.7 mmol/L LDL 또는 콜레스테롤이 1.68–4.53 mmol/L인 이상
지질혈증에 해당되는 대상자에게 12주간 Citrus bergamia를 섭취하게 한 결과, 중성지방, 총콜레
스테롤 및 LDL 콜레스테롤 수준이 감소하였을 뿐만 아니라 체중과 허리둘레 또한 감소하였다. 

반면 HDL 콜레스테롤은 증가하였음을 확인하였다.60 Ruscica 등의 연구에서는61 대상자 선정 

기준을 더욱 엄격하게 선정하여 효능을 평가하였다. Body mass index (BMI)가 25–30 kg/m2, LDL 

콜레스테롤이 130–190 mg/dL이며 대사증후군 진단기준 5가지(복부비만, 고중성지방혈증, 낮
은 HDL 콜레스테롤, 높은 혈압, 혈당 장애) 중 3개 이상 해당되는 대상자를 선정하였다. 이처
럼 심혈관 질환 요인을 가지고 있는 대상자의 12주간의 대두 섭취는 체중(−1.5%)과 BMI(−1.5%)
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를 감소시키고, 혈중 총콜레스테롤(−4.85%), LDL 콜레스테롤(−5.25%), non-HDL 콜레스테롤
(−7.14%)과 apolipoprotein B(−14.8%)를 감소시킴을 확인하였다. 또다른 연구에서는 고콜레스
테롤 혈증인 대상자의 4주간의 베타글루칸이 풍부한 귀리 섭취가 NO와 혈관 내피 기능 지표
인 FMD를 증가시킴을 확인하였다. 이 연구에서 사용된 대상자 선정기준은 총콜레스테롤이 

200−300 mg/dL, LDL 콜레스테롤이 190 mg/dL 미만이며 중성지방이 300 mg/dL 미만이었다.62

이처럼 많은 연구들에서 식품 소재의 섭취를 통해 체중을 조절하고 혈관 건강과 연결되는 지
질수준과 혈관 내피 세포 기능을 개선시킨다는 결과가 보고되고 있다. 앞서 살펴본 바와 같
이 식품을 통한 혈관 건강에 대한 효능 평가는 과체중이거나 지질수준이 경계수준 이상 높
은 사람들을 대상으로 연구한다면 식품 소재의 기능성을 효율적으로 확인할 수 있을 것이다.

결론

식품의 효능을 평가하는 연구에 있어서 주요 목표는 건강을 최적화하고 질병을 예방하거나 지
연시키는 것에 초점을 맞추고 있다. 의약품이 아닌 식품의 효능 평가를 인체에서 확인하기가 

어려우나 이는 식품 효능의 크기 문제가 아니라 연구 방법이 큰 영향을 미친다. 따라서 질병상
태가 아닌 건강인에게서 천연물과 같은 식품의 효능을 평가할 수 있는 연구 방법의 중요성이 커
지고 있다. 개인이 가지고 있는 항상성이 있으므로 이를 활용하여 식품의 효능을 평가할 수 있
는 모델이 적합하다. 과도한 지방과 탄수화물의 섭취 또는 혈관 건강에 취약한 집단인 흡연자
에게서는 NO수준의 감소, 산화적 스트레스, 이상지질혈증이 발생하고 이로 인해 혈소판 활성
화로 인한 혈소판 응집 증가, 세포접착분자 증가 등으로 혈관 경직도가 증가하게 된다 (Fig. 1). 
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Fig. 1. Main process and events involved in phenotypic flexibility of atherothrombosis.NO; nitric oxide, LDL; low-density lipoprotein.



따라서, 일시적으로 항상성을 깨트려 혈행 장애를 유도하는 방법과 혈행 건강에 취약한 집단
인 흡연자, 비만 또는 이상지질혈증인에게서의 효능 평가 방법을 활용한 혈행 개선 평가 연구
가 활발히 진행되고 있으며 앞으로도 식품의 혈행 개선 표능 평가를 위한 새로운 개념의 연구
가 개발되어야 할 것이다.
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