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ABSTRACT
Objective:Thisstudywasconductedtoinvestigatethelipid-loweringeffectandsafetyofDaeshiho-tanginpatientswith

uncontrolledlipidlevelsbystatins.

Methods:Weinvestigatedpatientswhohadanabnormallipidprofileevenwhentakingstatinsandwhowereadministered
Daeshiho-tangatKyung-HeeUniversityKoreanMedicalHospitalforatleastonedaybetweenJanuary2008andDecember
2018.Theirbasalcharacteristicsandexaminationswerereviewedretrospectivelywithrespecttolipidprofile,AST,ALT,GGT,
BUN,andcreatinine.Thelipidprofilewascomposedoftotalcholesterol,triglyceride,LDL-cholesterol,andHDL-cholesterol.
Subgroupanalysiswasperformedoneachcomponentofdyslipidemia.

Results:Among20participants,therewere10malesand10females.ThemeanBMIwas23.52.Eightyfivepercentofthe
participantswerediagnosedashavingcerebralinfarction.AftertheadministrationofDaeshiho-tang,totalcholesterolandLDL
cholesterolweresignificantlyreduced,to41.3mg/dland33.95mg/dl,respectively.Insubgroupanalyses,totalcholesteroland
LDLcholesterolweresignificantlydecreased,to63mg/dland54.6mg/dl,respectively.Liverandkidneyfunctionshowedno
significantdifferenceaftertakingDaeshiho-tang.

Conclusions:Daeshiho-tangasadecoctionorpowderhadsignificantlipid-loweringeffectsontotalcholesterolandLDL
cholesterolinpatientswithdyslipidemia.Thelipid-loweringeffectontotalandLDLcholesterolincreasedinpatientswith
hypercholesterolemiaandhyper-LDL-cholesterolemia,respectively.Basedontheminimalchangesintheliverandkidney
functiontest,Daeshiho-tangwouldbesafeenoughtobeusedinclinics.

Keywords:Daeshiho-tang,dyslipidemia,totalcholesterol,LDLcholesterol,statin

Ⅰ.서 론

심 계 질환은 세계 으로 가장 많은 사망

원인이다.우리나라에서도 상동맥질환과 뇌졸

이 3 사망 원인 2,3 를 차지하고 있으며,최

근 들어 상동맥질환 발생률이 증가하고,뇌졸
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사망률 허 성 뇌졸 의 비 이 증가하고 있다.

한 심 계 질환의 주요 험인자인 이상지질

증,고 압,당뇨,흡연 고 압 유병률이 변화

가 없고 흡연률은 감소하고 있어 상 으로 이상

지질 증 치료에 한 심이 높아지고 있다1,2.

이상지질 증은 총콜 스테롤, 성지방, 도

콜 스테롤,고 도콜 스테롤 한 가지 이상이

비정상 인 상태를 뜻한다. 도콜 스테롤 농도

개선이 심 계 질환 험 감소에 직 인 연 이

있어 서양의학에서는 경구약으로 statins,ezetimibe,

fibrate,피하주사제로 PCSK9억제제를 주로 사용

되고 있으나 소화장애,간 기능 장애,근육병증,담

석증 등의 부작용이 있어 심 계 질환의 험도

가 큰 환자들에게만 약물요법이 고려된다.가장

표 인 약물인 statin계열의 약물은 약 4%에서 소

화장애,속쓰림,복통이 나타나며,복용을 지하면

청 지질 농도가 다시 상승하여 평생 복용해야

하는 단 을 갖고 있다
3
. 한 용량 의존 으로 근

육 련 병증,인지와 기억 문제,당뇨의 부작용4을

가져 강도 statin요법에 병용될 수 있는 부작용

이 으면서도 효과 인 약물 개발이 시 하다.

최근 한의학계에서도 여러 단미 복합 처방의

항고지 효과에 한 연구가 많이 이루어지고 있

다.단미 약재에는 시호,황 , 황,작약,오미자,

인삼,후박,하수오의 지질 개선 효과가 입증되었

고
5-12
,복합 처방에는 시호탕, 강탕,단삼음,방

풍통성산,청상견통탕의 지질 강하 효과가 보고되

었다
13-16
. 시호탕은 진통,해열효과,간 보호 효과,

압강하효과,항비만효과,항고지 효과에 해

보고되고 있으며
21-27
,특히 2000년 후반부터 간내

지방합성 과정에 한 기 연구26,지방세포 분화

에 한 기 연구
27,28
가 이루어져 지질 개선 효과

에 한 기 가 높아지고 있다.하지만 부분의

연구가 세포 혹은 동물을 상으로 한 실험연구에

국한되어 있어 임상연구가 부족한 상황이다.

이에 본 자는 2008년 1월 1일부터 2018년 12월

31일까지 경희 학교 부속 한방병원에 내원하여

시호탕을 복용한 환자들을 상으로 시호탕

복용 후의 청지질 농도 변화를 분석하여 시

호탕의 지질개선 효과에 해 알아보고자 하 다.

Ⅱ.연구 상 방법

1.연구 상

2008년 1월 1일부터 2018년 12월 31일까지 경희

학교 부속 한방병원에 입원 혹은 외래 치료를

받았던 환자들 시호탕을 1일 이상 복용한 환

자들을 상으로 하 다. 시호탕 복용 이미

statin을 복용하고 있으면서,복용 검사를 기

으로 경계역 이상의 고지 증으로 진단 가능한 환

자들을 포함하 다.포함기 으로는 제 4 이상지

질 증 치료지침에 따른 진단기 상 총콜 스테

롤(Totalcholesterol,이하 TC)200mg/dL이상,

성지방(Triglyceride,이하 TG)150mg/dL이상,

도콜 스테롤(Lowdensitylipoproteincholesterol,

이하 LDL-C)100mg/dL이상,고 도콜 스테롤

(Highdensitylipoproteincholesterol,이하 HDL-C)

40mg/dL미만의 4가지 기 하나 이상을 만족

하는 경우로 하 다. 한 시호탕 복용기간

statin복용여부 혹은 복용용량에 변화가 없는

상자들만을 포함하 다.

상자들 시호탕 복용 시작 종료 시

으로부터 1주일 이내 시행한 액검사에서 TC,TG,

LDL-C,HDL-C의 변화를 모두 확인하기 어려운

환자들은 배제하 다. 한 시호탕을 복용한 기간

지질수치에 향을 미치는 약물에 해당하는 비

만치료제, 신성 스테로이드제제,갑상선호르몬제,

항갑상선약물을 복용한 경우는 배제하 다. 상자들

상기한 지표들에 해 부분 으로 기록이 있는

경우 그 지표에 한해 제한 분석을 시행하 다.

2.연구방법

연구 상의 의무기록을 후향 으로 조사하여 인구

통계학 정보(나이,성별,키,체 )와 주진단명,과
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거력,처방내역,각종 검사 결과에 한 정보를 수집

하 다. 시호탕은 경희 학교 부속 한방병원의

시호탕가미散劑를복용한경우로제한하 다(Table1).

시호탕을 복용했을 때 청 지질수치에 미치

는 효과를 알아보기 하여 복용 시작 7일 이내 시

행한 액검사에 TC,TG,LDL-C,HDL-C 하

나 이상이 포함된 환자 시호탕 복용 종료시

7일 이내에 같은 검사를 재시행한 경우 검사결

과를 후 비교하 다. 시호탕 복용의 안 성을

알아보기 해 시호탕 복용 시작 7일 이내 시행한

액검사에 Asparticaminotransferase(AST),Alanine

aminotransferase(ALT),Gamma-glutamyltransferase

(GGT),BloodUreaNitrogen(BUN),Creatinine이

포함된 환자 시호탕 복용 종료시 7일 이내

에 같은 검사를 재시행한 경우 검사결과를 후

비교하 다.간기능의 평가는 AST,ALT,GGT를 통

해 시행하 으며,신기능의 평가는 BUN,Creatinine

의 후 수치를 비교하 다. 상자들을 TC가 200

mg/dl이상인군,TG가150mg/dl이상인군,LDL-C

가 100mg/dl이상인 군,HDL-C가 40mg/dl미만

인 군으로 나눠 하 집단 분석을 시행하 다.

Herbs Weights

柴 胡 15g

黃 芩 9.5g

白芍藥 9.5g

大 黃 7.5g

枳 實 5.6g

半 夏 4g

Table1.CompositionofDaeshiho-tangPowder

3.통계처리

통계는 GraphPadPrismver.5(Graphpadsoftware,

Inc.,SanDiego,USA)을 사용하 다.각 지표의

시호탕 복용 후 비교는 pairedt-test를 이용하

다.각 검사 결과는 평균±표 편차(Mean±S.D.)로

표시하 고,소수 둘째 자리에 맞춰 반올림하

다.양방 검정유의도(Two-tailedp-value)는 신뢰도

95%에서 P-value가 <0.05일 때를 기 으로 하 다.

Ⅲ.결 과

1.연구 상의 일반 특성

2008년 1월 1일부터 2018년 12월 31일까지 경희

학교 부속 한방병원 입원 혹은 외래 환자 이

미 statin을 복용함에도 불구하고 경계역 이상의

이상지질 농도를 가지면서 시호탕을 복용한 환

자는 총 20명이었다(Fig.1).남자는 10명(50%),여

자는 10명(50%)으로 성별간 분포가 같았다.나이

의 평균값은 61.2세,키의 평균값은 164.89cm,체

의 평균값은 64.25kg으로 BMI의 평균값은 23.52

kg/m2이었다(Table2).

Fig.1.Flowchartofselectionprocess.

Characteristics Value(Mean±S.D.)

Age(years) 61.2±13.17

Sex(No.)
Male 10

Female 10

Height(cm) 164.89±9.09

Weight(kg) 64.25±10.67

BMI(kg/m2) 23.52±2.92

DurationtakingDSHT 9.15±12.08

Statin(No.)

Atorvastatin 10

Rosuvastatin 7

Simvastatin 2

Pitavastatin 1

Co-morbidity
(No.)

Type2Diabetes 16

Hypertension 12

Angina/AMI 3

Hypothyroidism 1
DSHT:Daeshiho-tang,AMI:acutemyocardialinfarction

Table2.BaselineCharacteristicsofParticipants
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2. 시호탕 복용 황 병용약물 분석

시호탕 복용 복용하던 statin의 종류를 살

펴보면 atorvastatin이 10명,rosuvastatin이 7명,

simvastatin이 2명,pitavastatin이 1명을 차지했으

며,이 atorvastatin과 fenofibrate를 동시 복용하

고 있는 환자가 1명,rosuvastatin과 ezetimibe를 동

시 복용하고 있는 환자가 1명 있었다. 시호탕을

복용한 환자들의 주된 진단명은 뇌경색증이 17명

(85%),벨마비가 2명(10%), 킨슨병 1명(5%)을

차지했다. 상자들이 가진 기 질환을 살펴보면,

고 압이 16명(80%),2형 당뇨가 12명(60%), 심

증 혹은 성심근경색이 3명(15%),부정맥이 1명,

갑상선기능 하증이 1명을 차지했다(Table2).

다른 한약 없이 시호탕만 단독으로 복용한 경

우는 2명(10%)이었으며,나머지는 다른 한약과 병

용 복용되었다.다빈도로 병용투여된 한약은 순서

로 유풍단,청 단,소합원,양격산화탕,성향정

기산이었다.가장 많이 병용된 유풍단,청 단은

모두 丸劑로서 뇌 질환 환자에게서 다빈도로

처방되는 한약이었다.

3. 시호탕 복용 후 청 지질 농도 변화

시호탕 복용 후 7일 이내 청 지질 검사를

시행한 상자는 20명이었으며,이 복용 후

TC의 값은 18명,TG의 값은 20명,LDL-C의 값은

16명,HDL-C의 값은 16명에게서 얻을 수 있었다.

시호탕 복용 후 TC값은 182.15±47.48mg/dl

에서 140.94±31.82mg/dl로 평균 38.44mg/dl만큼

통계 으로 유의미한 감소를 보 다(p=0.004).

시호탕 복용 후 LDL-C값은 116.65±39.16mg/dl

에서 82.75±26.73mg/dl로 평균 32.31mg/dl만큼 통

계 으로 유의미하게 감소하 다(p=0.006)(Table3).

시호탕 복용 후 TG 값은 149.75±93.27mg/dl

에서 139.35±50.45mg/dl로 감소하 으나 통계 으

로 유의미하지 않았다(p>0.05). 시호탕 복용

후 HDL-C값은 41.2±13.53mg/dl에서 42.63±15.97

mg/dl로 증가하는 경향을 보 으나 유의미한 차이

는 없었다(p>0.05)(Fig.2).

상자들 TC가 200mg/dl이상인 하 집단

에서 시호탕 복용 후 TC는 219.9mg/dl에서

156.9mg/dl으로 평균 60.67mg/dl만큼 유의미한

감소를 보 다(p=0.002)(Table4).TG가 150mg/dl

이상인 하 집단에서 TG는 231.6mg/dl에서 168.8

mg/dl로 평균 62.88mg/dl만큼 감소하 다(p>0.05).

LDL-C가 100mg/dl이상인 하 집단에서는 LDL-C

가 149.9mg/dl에서 95.29mg/dl으로 평균 56.29mg/dl

만큼 통계 으로 유의미하게 감소하 다(p=0.003).

HDL-C가 40mg/dl미만인 하 집단에서 HDL-C

는 시호탕 복용 후 32.64mg/dl에서 34.38mg/dl

으로 평균 0.38mg/dl증가하 다(p>0.05).

Before After p-value

Totalcholesterol
(mg/dl)

182.2±47.48140.9±31.820.001**

Triglyceride
(mg/dl)

149.8±93.27139.4±50.35 0.59

LDL-cholesterol
(mg/dl)

116.7±39.1682.75±26.730.002**

HDL-cholesterol
(mg/dl)

41.20±13.5342.63±15.97 0.56

Table3.ComparisonofLipidLevelsbeforeand
afterTakingDaeshiho-tang
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Fig.2.ChangeinlipidlevelsbetweenbeforeandaftertakingDaeshiho-tang.

PatientsNo.(%) Before(mg/dl) After(mg/dl) p-value

Hypercholesterolemia 10(50%) 219.9±19.40 156.9±33.64 0.002**

Hypertriglyceridemia 8(40%) 231.62±98.29 168.75±50.57 0.12

Hyper-LDL-cholesterolemia 9(45%) 149.89±13.71 95.29±30.59 0.004**

Hypo-HDL-cholesterolemia 11(55%) 32.64±5.10 34.38±4.93 0.68

Table4.SubgroupAnalysesofChangeinLipidProfileafterTakingDaeshiho-tang

4. 시호탕 복용 후 간 기능 변화

기 질환으로 간질환을 가진 상자는 없었으

며, 시호탕 복용 후 AST,ALT,GGT값은 모

든 상자들에게서 얻을 수 있었다.AST와 ALT의

값은 시호탕 투여 각각 23.2±9.81U/L와

18.55±11.07U/L,복용 후 각각 23.16±8.98U/L와

19.26±11.07U/L으로 후 값의 변화가 거의 없었

다(p>0.05).GGT의 값은 시호탕 복용 후

44.15±60.25U/L에서 43.81±51.37U/L로 큰 변화가

없었다(p>0.05)(Table5).

5. 시호탕 복용 후 신기능 변화

시호탕 복용 신장질환을 기 질환으로 가

진 상자는 없었으며,모든 상자들로부터 시호

탕 복용 후 BUN,Creatinine값을 얻을 수 있었

다. 시호탕 복용 BUN의 값은 17.2±5.87mg/dl,

복용 후의 값은 15.65±8.45mg/dl로 후 차이가

거의 없었다(p>0.05). 시호탕 복용 Creatinine의

값은 1.00±0.49mg/dl,복용 후의 값은 1.08±0.94mg/dl

로 약간 증가하 으나 통계 으로 유의미하지 않

았다(p=0.74)(Table5).

Before After p-value

AST(U/L) 23.2±9.81 23.16±8.98 0.99

ALT(U/L) 18.55±11.0719.26±11.07 0.84

GGT(U/L) 44.15±60.2543.81±51.37 0.99

BUN(mg/dl) 17.2±5.87 15.65±8.45 0.50

Creatinine(mg/dl) 1.00±0.49 1.08±0.94 0.74

Table5.ComparisonofLiverandKidneyFunction
beforeandafterTakingDaeshiho-tang
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Ⅳ.고 찰

이상지질 증은 고콜 스테롤 증,고LDL콜

스테롤 증,고 성지방 증 는 HDL콜 스테

롤 증인 경우 과거 의사진단이나 지질강하제

를 복용하는 경우로 정의한다1.이상지질 증은 보

통 증상이 없으나 죽상경화성 심 계질환의 주

요한 험인자로서 작용하므로 지질 강하를 통한

심 계질환의 일차 는 이차 방이 필요

한 질환이다.특히 최근 식습 의 변화 사회

인 원인으로 인해 유병률이 높아질 뿐 아니라

LDL콜 스테롤이 죽상경화성 질환에서 특

히 요한 역할을 함에 따라 경계성 이상지질 증

환자의 치료에 한 심 한 높아지고 있다.

이상지질 증의 1차 치료약물은 statin이다.Statin

은 HMG-CoA환원효소를 억제함으로써 간 내 콜

스테롤 합성을 억제하고,간 표면의 LDL수용체

발 을 증가시켜 LDL콜 스테롤 농도를 낮

추는 약물이다. , 강도의 statin의 흔한 이상반

응은 간 기능 이상(11%),근육통(10%),소화장애

(6%),어지럼증(5%),두통(4%)으로
4
,이로 인한

환자 임의 복용 단의 비율이 높은 편이다. 한

statin은 복용용량과 복용기간이 증가함에 따라 당

뇨,간 기능 손상, 성 신부 등의 부작용 발생

가능성이 높아져 지질개선이 필수 인 심 계

질환의 고 험군 환자에서만 고강도 약물치료가

고려된다
17,18
.하지만 statin단일요법을 90일 이상

시행할 때 목표 LDL콜 스테롤 농도를 달성하지

못하는 비율은 심 계 질환 고 험군 환자들은

23~33%, 고 험군 환자들은 74~80%으로 알려

져 있어 병용 가능한 다른 약물에 한 심이 커

지고 있다19.

시호탕(Daeshiho-tang,大柴胡湯)은 ≪傷寒論≫

에서 “太陽病,過經十餘日,反二三下之,後四五日,

柴胡證仍在 ,先 柴胡湯,嘔不止,心下急,鬱鬱

微煩 ,爲未解也, 大柴胡湯下之卽愈”와 “傷寒十

餘日,熱結在裏,復往來寒熱 , 大柴胡湯”으로 가

장 처음 기록되었다20.이는 陽陽明合病에 사용하

는 처방으로 시호,황 ,작약, 황,지실,반하로

구성되어 外解 陽 瀉下熱結 疏肝解鬱의 效能이

있다
21
.최근 大柴胡湯와 련된 연구들은 진통,해

열 련 질환 연구22,간 보호 효과에 한 연구21,23,

고 압 고지 증에 한 연구
24,25
,비만

26-28
에

한 연구가 주를 이루고 있다.구성약재들 시호

는 총콜 스테롤, 성지방, 도콜 스테롤의

개선효과가5,황 은 성지방과 고 도콜 스테롤

개선효과가
6
, 황은 총콜 스테롤과 도콜 스

테롤의 개선효과가7,8,작약은 고콜 스테롤 상태가

유발한 산화 손상을 감소시키는 효과
9
가 동물연

구를 통해 보고되었다.

고지 증과 련된 시호탕 연구로는 박 등
25
이

고지 증 흰쥐에 시호탕을 투여할 경우 총콜

스테롤, 성지방,LDL콜 스테롤이 유의미하게

감소함을 보고하 고,송 등26은 비만 흰쥐에 시

호탕을 투여할 경우 간 내 지방합성 과정의 주요

효소인 FAS와 그 사인자인 SREBP1mRNA의

발 이 유의미하게 감소함을 보고하 으며,최 등
27

은 세포연구에서 지방 구세포의 분화 지방분

화 사인자인 CEBP-α,PPAR-γ가 시호탕의 농

도에 의존 으로 유의미하게 억제됨을 보고하 고,

Hussain등
28
은 비만 흰쥐에서 시호탕이 체 ,총

콜 스테롤,HDL콜 스테롤,공복 당을 유의미

하게 개선시키며 adiponectin발 을 유의미하게

증가시키고 지방 사 련 장내미생물을 개선시킨

다고 보고한 바 있다.그러나 상기 연구들은 모두

세포 혹은 동물실험이었다.사람을 상으로 한 연

구는 1990년 일본에서 진행된 연구들이 부분

이었는데 모두 재 이상지질 증에 잘 사용하지

않는 로부콜,피 이트와의 비교연구로 statin

과의 병용 혹은 비교에 한 임상연구는 부재하

다.이에 본 연구는 시호탕의 지질 강하 효과를

후향 차트리뷰를 통해 시행한 임상연구라는

에서 그 의의가 있다.

자는 최근 10년간 시호탕을 복용한 환자들
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statin을 복용함에도 불구하고 경계역 이상의

이상지질 증에 해당하는 청 지질 농도를 보이

는 환자들을 상으로 주 진단명,일반 특성,

시호탕 복용 후의 객 인 지표를 분석하 다.

본 연구에서는 객 지표로 총콜 스테롤,

도콜 스테롤,고 도콜 스테롤, 성지방,간 기

능 검사,신 기능 검사를 사용하 다.

시호탕 복용기간 동안 statin의 종류 용량

이 변화하지 않는 상태에서 시호탕 복용 후의

청 지질 농도를 비교하 을 때,총콜 스테롤과

LDL콜 스테롤의 농도가 각각 평균 38.44mg/dl,

32.31mg/dl의 통계 으로 유의미한 감소를 보

다.하 집단 분석상 경계역 고콜 스테롤 증에

속하는 상자들에게서 총콜 스테롤의 감소폭은

평균 60.67mg/dl이었으며,경계역 고- 도콜

스테롤 증에 속하는 상자들에게서 도콜

스테롤은 평균 56.29mg/dl감소하 다. 성지방

도 통계 으로 유의미하지는 않았으나 하 집단

분석시 더 큰 감소를 보 다.이를 통해 시호탕

이 statin에 병용투여 되었을 때 총콜 스테롤과

도콜 스테롤의 농도를 효과 으로 감소시킴

을 알 수 있다.이러한 지질 개선 효과는 심 계

질환의 고 험군인 뇌경색증 환자가 상자의

85%를 차지하 다는 에서 그 의의가 크다고 할

수 있다.

본 연구의 상자들은 평균 9.15±12.04일 동안

시호탕을 복용하 다.Statin이 최소 6주간 복용

해야 지질 강하 효과를 확인할 수 있다고 알려져

있는 것과 비교하 을 때 평균 10일간의 복용기간

은 매우 짧은 편이다.모든 상자들이 시호탕

복용 statin을 복용하고는 있었으나 본 연구에

서 statin의 복용 시작 혹은 용법 변경의 정확한 시

에 한 정보는 알기 어려웠다.그러므로 본 연

구에서 확인된 시호탕의 지질강하 효과는 6주

후에 지질 강하가 한 statin의 효과를 배제하

기가 어렵다고 볼 수 있다.따라서 statin으로 조

되지 않는 이상지질 증 환자들에서 시호탕만의

효과를 확인하기 하여 향후 statin의 용법을 일

정하기 유지하는 run-inperiod를 설정한 향

연구가 필요할 것으로 사료된다.

본 연구는 시호탕의 지질 개선 효과에 한

첫 임상연구라는 에서 의의가 있다.하지만 후향

연구라는 에서 부분의 상자들이 기존에

뇌 질환에 다용되는 한약을 함께 복용하고 있

어 statin용법에 변화가 없었다 하더라도 다른 한

약의 효과를 배제할 수 없는 ,statin의 용법이

일정하게 유지되기 시작한 시 이 시호탕 복용

시작 며칠 인지 정확히 확인할 수 없었다는

에서 한계가 있었다.

Ⅴ.결 론

본 연구는 statin을 복용함에도 조 되지 않는

이상지질 증 환자들에게 시호탕 복용이 총콜

스테롤 도콜 스테롤 농도 개선에 통계

으로 유의미한 효과를 갖고 있으며,간 기능,신 기

능 면에서 안 하다는 을 확인하 다.
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