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ABSTRACT
Background:HerbalmedicationiswidelyusedintheKoreanMedicineHospital,anddrug-inducedliverinjury(DILI)in

Koreahasincreasedproportionally.Herb-inducedliverinjurynowaccountsforapproximately40% ofcasesofhepatotoxicityin
Korea,accordingtoresearchdata.Currently,however,thecomponentresponsibleforthetoxicityisusuallyunknownorcan
onlybesuspected.

Objective:TostudythehepatotoxicityofCheongsimyeonja-tanginDILI.
Methods:Aretrospectivereviewwasconductedof82inpatientsbetweenApril2010andMarch2017withsuspecteddrug-induced

liverinjury(n=5).Thestandardcriteria(RUCAM scale)fordrug-inducedliverinjury(DILI)wereapplied.Theelectronic
medicalrecords(EMRs)wereretrospectivelyreviewedtoidentifytherelevantdatabase.Aminotransferase(AST),alanine
aminotransferase(ALT),alkalinephosphatase(ALP),andtotalbilirubin(T.Bili)wereanalyzedinbloodsamplesbeforeand
aftertheadministrationofCheongsimyeonja-tang.

Results:Fivecasesoutof82patientshadacriterion-referencedprobable(RUCAM)scorerangingfrom 6to8points
DILI.However,statisticalanalysisoftheliverfunctionparametersresultsofthe82patientsdidnotshowastatistically
meaningfulelevationaftertakingCheongsimyeonja-tang.

Conclusions:ThesedatasuggestarelationshipbetweenCheongsimyeonja-tangandDILI.Morestudiesareneededto
validatetheseobservationsandtoexploretheirimplications.

Keywords:Cheongsimyeonja-tang,liverinjury,liverfunctiontest,drug-inducedliverinjury(DILI),herb-inducedliver
injury(HILI),RousselUclafcausalityassessmentmethod(RUCAM)

Ⅰ.서 론

한의학에서는 한약사용 시 필요한 한약 투여방

법을 수치 배오 기 등을 바탕으로 체계 으

로 정리하고,특별한 독성을 가지는 한약에 해서

는 사용 시 주의사항을 제시하여 사용해오고 있다.

우리나라의 보고를 살펴보면 2005년 5월부터

2007년 5월까지 국의 17개 학병원에서 약물에

의한 독성 간손상에 한 향 증례 연구가 있었

고,선정된 371개의 증례 독성 간손상의 원인 물

질로 한약이 40.2%로 가장 많았다고 보고되었다
1
.
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다만 앞선 연구에서 한약의 처방 확인이 불가하

여 김
2
은 독성 간손상의 원인이 약물 자체인지,오

남용인지,유통과정에서의 오염인지 불분명하다고

기술하고 있다.이후 2013년 4월부터 2016년 1월까

지 국내 한방병원 10곳에서 한방병원 입원환자를

상으로 향 증례 연구가 시행되었고,1001개

의 증례 6개 증례(0.60%)에서 독성 간 손상이

보고되었다
3
.

한편 1998년부터 2018년까지 국내에 보고된 기

존의 청심연자탕 련 임상 연구를 살펴보면 심뇌

질환 련 연구가 가장 많았다4.기존의 청심

연자탕 련 임상 연구를 살펴보면 청심연자탕의

안 성 연구는 4편5-8의 실험연구가 있고,이는

성 독성 신 독성,약물상호작용, 탕 후의

속 등 성분 검출 여부에 한 보고 다.

이에 본 연구에서는 2010년 3월부터 2017년 3월

까지 부산 학교 한방병원 풍뇌질환센터에서 뇌

질환 환자 82명에게 단일 처방으로 가장 많이

사용된 청심연자탕이 간 기능에 미치는 향을

자 의무 기록을 통해 후향 으로 평가하 다. 한

이 연구에서 고려되지 않았던 약인성 간 손상의

험인자 환자의 기 질환(고 압,당뇨)과 사

회력(음주,흡연)에 따른 간 기능 수치의 변화를

비교 분석하 다.

Ⅱ.연구 상 방법

1.연구 상

2010년 4월부터 2017년 3월까지 부산 학교 한

방병원 풍뇌질환센터에 입원환자 청심연자탕

을 복용한 환자 140명을 선정하 다.연구 상자

는 청심연자탕 복용 후로 각각 1회 이상 간기능

검사를 시행한 환자 82명으로 하 다. 체 82명의

입원환자 부분은 뇌경색 뇌출 로 진단된 환자

으며, 상자의 질환은 다음과 같았다(Table1).

Disease n(%)

Cerebralinfarction 37(45.12%)

Cerebralhemorrhage 36(43.90%)

Hypoxicischemicencephalopathy 5(6.10%)

Meningoencephalitis 1(1.22%)

Anginapectoris 1(1.22%)

Tensionheadache 1(1.22%)

Insomnia 1(1.22%)

Totalcount 82(100%)

Table1.DistributionofDiagnosis

이들은 입원 시부터 퇴원 시까지 처방에 청심연

자탕(Table2)을 1일 2첩 3회 분복 하 다.탕약은

환자의 증상에 따라 수증가감(隨證加減)하여 사용

되었다.탕약은 부산 학교 한방병원 조제실에서

조제한 것을 사용하 으며,투약 기간 동안 항고

압제, 당강하제,항응고제 등 기존에 복용하던 양

약은 기 질환을 고려하여 복용을 지속하 다.

Herbal
name

Latinname
Dosage
(g)

蓮子肉 NelumbinisSemen 8
山 藥 DioscoreaeRhizoma 8
麥門冬 AsparagiRadix 4
天門冬 LiriopisTuber 4
遠 志 PolygalaeRadix 4
石菖蒲 AcorigramineiRhizoma 4
酸棗仁 ZizyphiSpinosaeSemen 4
龍眼肉 LonganaeArillus 4
柏子仁 BiotaeSemen 4
黃 芩 ScutellariaeRadix 4
蘿蔔子 RaphaniSemen 4
甘 菊 ChrysanthemiFlos 2

Totalamount 54

Table2.TheCompositionofCheongsimyeonja-tang

2.연구방법

본 연구는 부산 학교 한방병원의 임상시험심사

원회(InstitutionalReview Board)를 통해 심의

면제를 받았다(IRBNo.E2017004).연구 상의 임
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상 자료는 자의무기록(ElectronicMedicalRecord,

EMR)을 통해 후향 으로 조사하 다. 자의무기

록을 바탕으로 환자들의 인구통계학 정보,입/퇴

원 련 정보,진단명,과거력,사회력,가족력

생체 징후, 액 검사,기능 검사 등을 악하 다.

이 액검사는 입원과 퇴원 시 는 청심연자

탕복용 과 후의 시 에 검사한 결과를 수집하여

분석하 다.간기능검사의 검사 결과 독은 부산

학교병원의 참고치를 이용하 다.약인성 간손상

의 진단도구로서는 RUCAM 진단척도
9
를 사용하여

평가하 고,RUCAM 진단척도에서 제시하는 험

인자 항목에 근거하여 동일한 환자군 내에서 첫째

사회력(음주력)을 가진 환자군,둘째 고령에서 이

환율이 높은 기 질환(고 압,당뇨)을 가진 환자

군,셋째,사회력으로는 흡연력이 있는 환자군을

분리하여 평가하 다.

3.통계 방법

통계는 SPSSversion22.0을 사용하 다. 련이

있는 양군의 연속형 변수의 비교에 pairedT-test

를 이용하 고 P-value0.05미만을 유의성 있는

것으로 인정하 다.

Ⅲ.결 과

1.연구 상의 일반 특성

총 연구 상자는 82명이고 그 남자는 41명,

여자는 41명이었다.평균나이는 62.51±13.28세 고,

평균 신장 161.48±8.54cm,평균 몸무게 65.18±12.17

kg이었다.평균입원 기간은 55.31±51.86일이었다.

입원 평균 청심연자탕 복용일은 21.58±18.33일

이었다. 한 상자의 기 질환은 고 압이 57명

(69.51%),당뇨가 23명(28.05%),당뇨와 고 압이

동시에 있는 상자가 18명(21.95%),당뇨와 고

압 모두 없는 상자가 20명(24.39%)이었다.생활

습 흡연력과 음주력을 가진 사람은 각각 14명

(17.07%)과 16명(19.51%),흡연력과 음주력이 동

시에 있는 상자는 9명(10.98%),흡연력과 음주력

이 모두 없는 상자는 61명(74.39%)이었다(Table3).

Items Mean±SDorn(%)

Totalpatients(male/female) 82명 (41명/41명)

Meanages(y) 62.51±13.28

Durationofmedication(d) 21.58±18.33

Preexistencedisease(n)
Hypertension=57(69.51),Diabetesmellitus=23(28.05),
HypertensionandDiabetesmellitus=18(21.95),None=20(24.39)

Socialhistory(n)
Smoking=14(17.07),alcohol=16(19.51),
Smokingandalcohol=9(10.98),none=61(74.39)

SD:standarddeviation

Table3.GeneralCharacteristicsofTotalCases

2.탕약 복용 후 간기능검사 비교

입원 청심연자탕 복용 후로 시행한 액

검사 네 가지 간기능지표(AST,ALT,ALP,T.

Bili)를 비교하여 찰하 다. 체 환자군에서 청

심연자탕 복용 후 나타난 간기능검사 지표의 변

화를 비교 시 AST,ALT,T.Bili의 평균치는 감소하

으나 유의한 차이는 없었다.다만 ALP의 경우 복

용 후의 평균치가 유의하게 감소하 다(p=0.002)

(Table4).

입원 시 간기능검사 결과 AST 는 ALT가 정
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상 최 치(50IU/L)이상으로 간기능검사 지표상

이상 환자군에서 청심연자탕 복용 후 비교 시

AST,ALT,ALP,T.Bili의 평균치는 감소하 으나

유의한 차이가 없었다(Table5).

기 질환(고 압,당뇨)을 가진 환자군에서 ALP

가 유의하게 감소하 다(p=0.003).AST,ALT,

T.Bili의 평균치는 한 감소하 으나 유의한 차이

를 보이지 않았다(Table6).

사회력으로 흡연력 는 음주력 있는 환자군의

경우는 네 가지 간 기능지표의 평균치는 감소하

으나 유의한 차이는 없었다(Table7).

RUCAM 진단척도에서 제시하는 험인자 항목에

근거하여 평가한 결과 5명의 환자 군이 약인성 간손

상 ‘가능성 있음(probable)’으로 평가되었다(Table8).

Liverfunction
parameters

N
Admissionvalues
Mean±SD

Dischargevalues
Mean±SD

Reference p-value*

AST(IU/L) 82 28.54±11.20 26.37±11.06 0~50 0.103

ALT(IU/L) 82 23.85±11.00 23.11±12.72 0~50 0.625

ALP(IU/L) 82 171.59±86.56 147.38±67.40 30~120 0.002*

T.Bili(mg/dL) 82 3.91 0.616±0.37 0.3~1.2 0.33
SD:standarddeviation
StatisticalsignificancewastestedusingpairedT-test.
Thep-valueissignificantatthe0.05level.

Table4.ComparisonsofLiverFunctionParametersbetweenAdmissionandDischarge

Liverfunction
parameters

N
Admissionvalues
Mean±SD

Dischargevalues
Mean±SD

Reference p-value*

AST(IU/L) 4 56.75±23.00 33.75±8.26 0~50 0.111

ALT(IU/L) 4 52.25±12.12 23.50±17.08 0~50 0.106

ALP(IU/L) 4 203.50±98.45 154.50±48.57 30~120 0.498

T.Bili(mg/dL) 4 0.80±0.74 0.55±0.37 0.3~1.2 0.278
SD:standarddeviation
StatisticalsignificancewastestedusingpairedT-test.
Thep-valueissignificantatthe0.05level.

Table5.ComparisonsofLiverFunctionParametersbetweenAdmissionandDischarge/BaselineASTor
ALTover50

Liverfunction
parameters

N
Admissionvalues
Mean±SD

Dischargevalues
Mean±SD

Reference p-value*

AST(IU/L) 62 28.19±12.05 25.86±9.80 0~50 0.127

ALT(IU/L) 62 24.08±11.80 22.61±13.46 0~50 0.449

ALP(IU/L) 62 171.40±91.67 142.77±62.87 30~120 0.003*

T.Bili(mg/dL) 62 5.02±34.98 0.61±0.26 0.3~1.2 0.325
SD:standarddeviation
StatisticalsignificancewastestedusingpairedT-test.
Thep-valueissignificantatthe0.05level.

Table 6.Comparisons ofLiverFunction Parameters between Admission and Discharge/Preexisting
Disease-DMorHTN
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Liverfunction
parameters

N
Admissionvalues
Mean±SD

Dischargevalues
Mean±SD

Reference p-value*

AST(IU/L) 21 26.29±7.69 26.33±12.97 0~50 0.985

ALT(IU/L) 21 22.81±7.87 22.52±10.26 0~50 0.898

ALP(IU/L) 21 153.33±126.94 153.33±68.61 30~120 0.130

T.Bili(mg/dL) 21 0.55±0.22 0.65±0.34 0.3~1.2 0.065
SD:standarddeviation
StatisticalsignificancewastestedusingpairedT-test.
Thep-valueissignificantatthe0.05level.

Table7.ComparisonsofLiverFunctionParametersbetweenAdmissionandDischarge/RiskFactor-
SmokingHx.orAlcoholHx.

Participant
(sex/age)

Diagnosis d*
Peakvalue

RUCAM (socre)
AST ALT ALP T.Bili

P1(F/85) Cerebralinfarction 6 72 51 306 0.3 Probable(7)

P2(M/82) Cerebralinfarction 6 68 18 370 3 Probable(8)

P3(M/35) Cerebralinfarction 31 60 48 76 0.8 Probable(7)

P4(F/64) Intracerebralhemorrhage 18 44 92 163 0.6 Probable(6)

P5(M/49) Oculomotorneverpalsy 10 102 54 273 0.6 Probable(6)
*d:durationofmedication

Table8.CharacteristicsofFourDILICases

3.탕약 복용 후 간기능검사 수치 분포 비교(정

상 분포 비율)

입원과 퇴원 시의 AST,ALT,ALP,T.Bili의

분포를 비교한 결과,입원 시 보다 퇴원 시에 정상

범 의 정규분포에 가까운 분포를 보 다(Fig.1).

Fig.1.Distributionofliverfunctionparameterbetweenadmissionanddischarge.

Ⅳ.고 찰

한약 처방 사용 시 요하게 인식하고 고려해야

할 약물의 유해반응 하나는 약물이 가지는 간

독성이다.한의학에서 약인성 간 손상은 中毒의 범

주에 속한다.약물 포제의 부정확함, 응증의 부

합,배합 기 의 상이성,약물 오남용,약물 탕

이나 도구의 차이 등으로 나타날 수 있다.

神農氏의 고사(“神農嘗百草一 日而遇七十毒”)에

서 드러나듯 과거부터 한방제제의 독성을 인지하고

선별하려는 노력을 거듭해왔으며,한약의 간 독성
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에 한 다양한 연구가 진행되고 있다.한편,2000년

7월에 공표된 ≪천연물신약 연구개발 진법≫과

2003년 개정된 ≪의약품 등의 안 성⋅유효성 심사

에 한 규정≫에서는 한약물의 임상시험에서 안

성 부분은 입증된 것으로 보기도 했다.그리고

한약 처방의 임상 용에 있어서 안정성 검사는 계

속 연구되고 있는 실정이다.

청심연자탕은 2010년 3월부터 2017년 3월까지 부

산 학교 한방병원 풍 뇌질환센터의 입원 환자

심뇌 질환 환자를 상으로 조사한 결과 다빈도

처방(빈도는 청심연자탕,도담순기탕, 부축어탕

순) 하나로 화열증(火熱證)으로 변증 된 환자에

용되는 상용 처방이다.본 연구에서는 임상에서

청심연자탕을 사용하 을 때 간 수치의 변화를 살펴

보기 하여 후향 차트리뷰 연구를 시행하 다.

재까지 청심연자탕이 간 기능 수치에 미치는

향에 한 연구 입원 환자를 상으로 한 임

상 연구는 두 편이 있었다
10,11
.두 편 모두에서 청

심연자탕은 유의한 간 손상을 유발하지 않았다.다

만 의 연구에서 간기능 이상이 있는 환자는 포

함하지 않았고,기 질환이나 사회력에 따른 향

은 고려하지 않았다.약인성 간 손상의 경우 흡연,

알코올 의존도,기타 다른 약물 사산물에 의한

향,기타 기 질환 등이 향을 미친다
12
는 을

고려했을 때 기 질환(고 압,당뇨),사회력(음주,

흡연)과 같은 험인자를 고려한 본 연구는 의미

가 있을 것으로 생각한다.

간기능검사의 지표로는 독성 간 손상의 여부를

평가하기 하여 이 연구 한약 복용 후 간 기

능 지표 변화에 해 고찰한 한 등
13
의 연구를 참

고하여 수집된 AST,ALT,ALP,T.Bili을 간기능

검사의 지표로 사용하여 후비교 하 다.간기능

검사의 지표 AST와 ALT는 성의 간 세포 손상

의 지표이며,허 성 혹은 독성 간 손상에서 그 상승

의 정도가 가장 높으며3,약인성 간손상이 담즙 정체

양상으로 나타나는 경우에는 다양한 정도의 ALP

Bilirubin의 상승을 동반한다14고 알려져 있다.

연구 결과 체 환자군에서 청심연자탕 복용

후 나타난 간기능검사 지표의 변화를 비교 시

AST,ALT,ALP,T.Bili의 평균치는 감소하 으나

유의한 차이는 없었다.다만 ALP의 경우 복용

후의 평균치가 감소하 고,유의한 차이가 있었다

(p=0.002). 한 입원 시 간기능검사 결과 AST

는 ALT가 정상 최 치(50IU/L)이상이었던 4명

의 경우,청심연자탕 복용 후 정상범 로 하되었

고,평균값도 감소하 으나 유의한 차이는 없었다.

한편 5명의 경우,입원 시 간기능 검사(AST,ALT,

ALP,T.Bili)결과가 정상이었으나,퇴원 시 검사

에서 AST수치가 정상 최 치(50IU/L)보다 최소

10에서 최 22만큼 상승되었다.이와 련하여 기

존 자료의 한계로 경도의 AST지표 상승과 련

한 양약 복용여부,양약 변경 빈도의 계,질환

합병 면에서는 특히 만성 바이러스 간염,알코올성

간 질환 비알코올성 간 질환,자가면역 질환 등

의 향에 해서 그 원인을 확인할 수는 없었다.

약인성 간손상의 험인자로 알려진 기 질환

(고 압,당뇨),사회력(음주,흡연)을 가진 상자

의 간기능 수치 변화를 추가로 분석한 결과,모두

간기능 수치의 평균이 감소하 으나 유의하지는

않았으며,고 압 혹은 당뇨를 가진 환자군에서

ALP는 유의하게 감소하 다((p=0.003).약인성

간손상이 담즙 정체 양상으로 발 되는 경우 담

상피세포(bileductepithelium)의 표면에 분포하는

ALP는 다양한 정도의 상승을 보인 이후 폐쇄가

해결되고 난 후 서서히 감소한다고 알려져 있다.

다만 ALP는 그 분포가 ,신장,장,백 구 등에도

분포하므로 ALP의 상승 는 하강이 항상 특정 간

질환을 의미하는 것은 아니다15.따라서 ALP의 변

화가 답즙 정체와 련되어 있는지를 감별하기

하여 청 Gamma-Glutamyltranspeptidase(GGT)

동반 증상이나 과거력,동반 질환 등을 평가하

여 진단 근이 필요하고,가능하다면 복부 음

검사로 담도 확장이나,간경변증을 포함한 만성

간질환,간 종괴의 유무를 평가해야한다16.
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결론 으로 청심연자탕을 복용한 한방병원 입원

환자를 상으로 간기능에 미치는 향을 살펴본

결과,간기능검사 결과 정상군의 경우 복용 후

간기능검사 지표인 AST,ALT,ALP,T.Bili의 평

균치 감소하는 경향을 보 다.더불어 약인성 간

손상의 험인자인 기 질환(고 압,당뇨),사회

력(음주,흡연)을 가진 환자군의 경우 체로 간

기능 지표가 정상범 내에서 감소함을 알 수 있

었다.다만 청심연자탕 복용 정상군 일부(5

례)에서 복용 후 간기능 검사 결과가 RUCAM 진

단척도에서 약인성 간손상 ‘가능성 있음(probable)’

으로 평가되었다.청심연자탕 사용 시 임상 의사는

한약에 의한 간 손상이 동반되지 않았는지 반복

으로 의심하고 단해야 한다.

본 연구의 한계 은 먼 상자의 평균 입원

일수의 편차가 50일 이상으로 크고,이에 따라 탕

약 복용 기간의 편차가 18일 이상 발생하여 연구

결과에 향을 미칠 수 있다는 이다. 한 순환

액에서 ALT의 반감기가 약 47시간이고 AST의

반감기는 약 17시간임을 고려해 볼 때
3
,입원 기간

이 같다 하더라도 액 검사가 시행된 시 의 차

이가 결과에 향을 미칠 수 있다.마지막으로 결

과 ALP가 유의하게 감소하여 그 원인에 해

감별해야 하나 후향 연구의 한계 상복부

음 검사, 청 GGT검사 결과,기타 환자의 증

상을 기술한 EMR 자료의 부재로 면 하게 검토

하지 못하 다.따라서 추후 연구에서는 입원 일수

와 탕약 복용 기간을 일정한 수 으로 설정하고

간 기능 지표의 반감기를 고려한 검사 결과 측정

이 필요할 것으로 보인다.DILI은 진단 기 이 되

는 임상 증상이 명확치 않고 환자의 개체 특이성

이나 투약된 약물에 따라 그 증상이 달라지므로
17

임상의는 청심연자탕 복용 당시 보이는 비특이

신체 증상에 해 주의 깊게 찰하고 기록할 필

요가 있다.후향 연구의 한계로 본 연구에서 면

히 검토하기는 어려웠으나 동반된 증상이나 과

거력,동반 질환의 확인,양약과의 병용 투약 등의

확인이 진단 근에 도움이 될 것으로 보인다.

Ⅴ.결 론

부산 학교 한방병원 풍뇌질환센터 입원환자

청심연자탕을 복용한 환자 82명을 상으로 후

향 연구를 시행한 결과 다음과 같은 결론을 얻

을 수 있었다. 체 환자군에서 청심연자탕 복용

후 나타난 간기능검사 지표의 변화를 비교 시

AST,ALT,T.Bili의 평균치는 감소하 으나 유의

한 차이는 없었다.다만 ALP의 경우 복용 후의

평균치가 유의하게 감소하 다(p=0.002).

입원 시 간기능검사 결과 AST 는 ALT가 정

상 최 치(50IU/L)이상으로 간기능검사 지표상

이상 환자군에서 청심연자탕 복용 후 비교 시

AST,ALT,ALP,T.Bili의 평균치는 감소하 으나

유의한 차이가 없었다.기 질환(고 압,당뇨)을

가진 환자군에서 ALP가 유의한 정도로 감소하

다(p=0.003).AST,ALT,T.Bili의 평균치는 한

감소하 으나 유의한 차이를 보이지 않았다.사회

력으로 흡연력 는 음주력 있는 환자군의 경우는

네 가지 간 기능지표의 평균치는 감소하 으나 유

의한 차이는 없었다.2010년 4월부터 2017년 3월까

지 본원에서 처방한 청심연자탕 복용 후 약물 유

발 간 독성 가능성이 있는 증례가 5건(6.09%)

찰되었으며 이는 이 의 규모 연구에서 알려진

한방병원 입원환자의 약물 유발 간 손상의 발생

빈도 0.60%3보다 높은 수 이므로 청심연자탕 사

용 시 임상 의사는 한약에 의한 간 손상이 동반되

지 않았는지 반복 으로 의심하고 단해야한다.

추후 청심연자탕과의 간 독성 평가에 한 추가

인 연구가 필요할 것으로 보인다.
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지원으로 이루어졌음.
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