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ABSTRACT
Objectives:Thepurposeofthisstudywastoinvestigateliverfunctiontestresultsinadmittedpatientsbeforeandafter

herbaltreatment.

Methods:54subjectsadmittedtohospitalhadliverfunctiontests(aspartateaminotransferase,alanineaminotransferase,
alkalinephosphatase,totalbilirubin)beforeandafterherbaltreatmentfrom1March2017to30June2019.

Results:Aspartateaminotransferase,alanineaminotransferase,andalkalinephosphatasewerenotsignificantlychanged(p>0.05).
Onadmission,11patientshadabnormalliverfunction,whilesevenpatientshadabnormalresultsinalkalinephosphataseupon
discharge.Threeofthesevenwerenormalwhentheywerehospitalized.

Conclusions:Thisstudysuggeststhatherbaltreatmentmayhavenoeffectonliverinjury.

Keywords:herbalmedicine,liverfunction,drug-inducedliverinjury

Ⅰ.서 론

‘약인성간손상(Druginducedliverinjury,DILI)’

이란 외부 약물에 포함된 독성 물질에 의해 간세

포가 손상되거나 독성 물질이 간의 기능에 향을

주는 경우를 의미한다.독성물질이 간에 유입되면

간세포 내 사 과정을 거처 소변 는 담도를 통

해 간세포 밖으로 유출된다.이 과정에서 발생하는

다양한 화학 작용은 여러 가지 형태의 간 손상

을 유발할 수 있다
1
.

한약으로 인한 약인성 간손상이 발생하는 이유

에 해 인과 계를 규명하는 것은 어려움이 따른

다.한의사로부터 처방 받은 한약 이외의 건강기능

식품이나 상용 양약을 함께 복용하는 경우 한약이

간손상을 유발하는 유일한 변인인지를 구별하는데

어려움이 있다. 한 한약의 약인성 간손상에 한

연구가 기 이나 연구 방식에 따라 상반된 결과를

보고하고 있는 상황 역시 유의한 결론을 내리는데
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어려움을 래한다2.독성 간염 원인 약재 한약

의 비율이 43.5%라고 보고한 연구와 간 독성으로

입원한 환자의 27.5%는 한약이 원인이라고 보고한

연구가 있다
3,4
.그러나 한의학계의 향 연구에

서는 이와 다른 결과를 도출하고 있다.다기 한

의과 학병원에서 1001명을 상으로 한 한약과

간 손상에 한 연구에서 6(0.6%)명의 약인성 간

손상만을 보고했다
5
.

이에 자는 상기 연구들의 한약 투여와 간 기

능 손상에 한 상반된 결과를 토 로 부산 학교

한방병원에서 처방되고 있는 한약과 간 기능 손상

의 연 성을 확인해 보고자 하 다.본 연구는

2017년 3월부터 2019년 6월까지 부산 학교 한방병

원에 입원한 환자를 상으로 입원 시 수행한 간

기능 검사 결과와 퇴원 시 수행한 간 기능 검사 결

과를 비교 분석한 것이다.

Ⅱ.연구 상 방법

1.연구 상

본 연구의 상은 2017년 3월 1일부터 2019년 6

월 30일까지 부산 학교 한방병원 풍뇌질환센터

에 입원한 환자 536명 에서 입원 3일 과 퇴원

후 3일 이내 간기능 검사를 시행한 54명의 환자이다.

Fig.1.Flowchartillustratingpatientselection.

2.연구방법

1)본 연구는 부산 학교 한방병원의 임상시험

심사 원회(InstitutionalReview Board)를 통해

심의면제를 받았다(IRBNo.E2019012). 자의무

기록을 통한 후향 연구로 환자들의 수,성별,입원

일수,진단명,복용약물의 빈도분석,양약복용 유무,

액 검사 등을 악하 다.나이와 입원일수의 평

균값 분석하 고 액검사는 입원과 퇴원 시 탕약복

용 과 후의 간기능 검사 Asparticaminotransferase

(AST),Alanineaminotransferase(ALT),Alkaline

phosphatase(ALP),Totalbilirubin(T.Bili)의 평균

값과 표 편차,간손상 간기능검사 이상의 유병

률을 비교 분석하 다.검사결과는 부산 학교병원

임상병리과의 정상범 를 참고하 다(Table1).
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Test Normalvalues

AST(IU/L) 0-50

ALT(IU/L) 0-50

ALP(U/L) 30-120

T,Bili(mg/dL) 0.3-1.2
AST:asparticaminotransferase,ALT:alanineamino
transferase,ALP:alkalinephosphatase,T-Bili:total
bilirubin

Table1.NormalRangeofLiverFunctionTest

2)간손상의 진단도구는 RUCAM(RousselUclaf

CausalityAssessmentMethod)진단척도를 용하

여 ALT가 정상 상한치에 5배 과 이거나 ALP가

정상 상한치에 2배 과 될 때 ‘간손상’으로 분류하

다.간손상은 ALT/ALP비(Ratio;R)에 따라서

간세포성(R≥5),담즙성(R≤2),혼합형(2<R<5)로

분류하 다6.검사 항목 정상범 를 과하고

간손상 분류에 해당되지 않는 경우는 ‘간기능검사

이상’으로 정의하 다.

3)연구 결과 분석은 SPSSStatistics21을 사용

하 으며,각각 수치의 후 비교를 해 Paired

T-test를 이용하 다.

Ⅲ.결 과

1.연구 상의 일반 특성

총 연구 상자 54명 남자는 22명(40.7%),여

자는 32명(49.3%)이었다.평균연령은 66세이며 평

균 입원기간은 52일이었다.한약복용기간과 입원기

간과 동일하 으며 모든 상자는 한약과 양약을

병용투여 하 다. 상자들의 진단명은 뇌경색증이

12명(22.2%),뇌내출 이 8명(14.8%),지주막하 출

이 7명(12.9%)으로 순으로 많았다(Table2).

Patients Male/Female Total

Number(%) 22(40.7)/32(49.3) 54(100)

Meanage 61/70 66

Meandurationofhospitalization 56/50 52

Herbalandconventionaldrug(%) 22(100)/32(100) 54(100)

Diagnosis Number(%)

Cerebralinfarction 12(22.2)

Intracerebralhemorrhage 8(14.8)

Subarachnoidhemorrhage 7(12.9)

Intracranialhemorrhage 4(7.4)

Olivopontocerebellaratrophy 3(5.5)

Guillain-Barresymdrome 2(3.7)

Intraventricularhemorrhage 2(3.7)

Moyamoyadisease 2(3.7)

Others 14(25.9)

Table2.PatientsCharacteristics

2.사용된 처방 분석

가장 많이 투여된 처방은 삼령백출산변방으로 9

명(16.6%)에게 처방되었다,십 보탕과 신비탕

이 각각 5명(9.2%),보신익뇌탕가미방 청리자감

탕이 4명(7.4%)의 비율로 처방되었다(Table3).
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Name Normal(%)

參笭白朮散 9(16.6)

十全大補湯 5(9.2)

神秘湯 5(9.2)

補腎益腦湯加味 4(7.4)

淸離滋坎湯 4(7.4)

淸心蓮子湯 3(5.5)

六味地黃湯 3(5.5)

四物安神湯加味 2(3.7)

五笭散 2(3.7)

生肝健脾湯 2(3.7)

Table3.FrequencyofPrescribedHerbalMedicine

3.입원과 퇴원 시 간기능 검사 비교

AST,ALT,ALP의 평균값은 입원 시와 비해 퇴

원 시에 감소치를 보 으나 통계 으로 유의한 변

화는 없었다(p>0.05).T.Bili의 평균값은 입원 시에

비해 퇴원 시에 0.50±0.22에서 0.60±0.23으로 통계

으로 유의하게 증가(p<0.05)하 다(Table4).

입원과 퇴원 시 간 손상으로 진단받은 상자는

없었다.입원 시 간기능 검사 이상 상자는 11명

이었으며 퇴원 시에는 7명 이었다(Table5).퇴원 시

간기능 검사 이상 상자 7명의 ALP의 결과에서만

정상 범 를 과하 으며 그 3명의 상자는 입

원 시 간기능 검사 결과는 정상이었다(Table6).

Admission Discharge P-value*

AST(IU/L) 25.72±8.48 23.65±6.83 0.090

ALT(IU/L) 22.78±16.0621.13±11.33 0.466

ALP(U/L) 98.44±32.5992.185±22.93 0.050

T-bili(mg/dL) 0.50±0.22 0.60±0.23 0.002*
LFT:liverfunctiontest,AST:asparticaminotransferase,
ALT:alanineaminotransferase,ALP:alkalinephosphatase,
T-Bili:totalbilirubin

Table4.ComparisonsofLFTbetweenAdmission
AndDischarge

Diagnosis Admission Discharge

Normal 43 47

Abnormalliverfunction 11 7

Liverinjury 0 0

Total 54 54

Table5.DistributionofDiagnosisbetweenAdmission
AndDischarge

Gender(age)
ALP

Admission Discharge

F(63)* 110 132

F(83)* 95 126

M (40)* 118 125

M (73) 179 127

M (57) 160 146

F(17) 151 136

M (34) 187 151

*Normalliverfunctiononadmission

Table6.CaseswithAbnormalLiverFunctionupon
Discharge

Ⅳ.고 찰

외부약물에 의해 간세포가 손상되거나 간의 기

능에 향을 주는 경우를 ‘약인성간손상’이라고 한

다.약인성간손상을 독성학 인 측면에서 근하려

는 시도는 있으나 한약의 간독성에 한 확실한

원인 연 성을 규명하기에는 구체 자료가 부

족하여 반 으로 악하기에는 어려움이 있다
7
.

가장 자주 사용되는 방법으로 7가지 항목(증상발

까지 시간,경과, 험인자,동반투여약물,약물

이외의 간손상 원인조사,약물의 간독성에 해 알

려진 기 정보,재투여에 한 반응)을 수표로 환

산하여 확률 인 정을 내리는 방법인 RUCAM

score가 있다
6
.

서양의학계의 연구에서 약인성간손상의 상당한

원인으로 한약복용이 간기능 검사 수치를 상승시

킨다는 보고가 있다.후향 연구에서 성 간손상

으로 입원한 환자 한약 원인 비율이 39.7%라고
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보고 하 고 향 연구에서는 한 독성 간염

의 원인으로는 한약과 한약재가 57.9%라고 보고하

다8,9.

반면 한의학계의 보고에서는 간손상을 일으키는

경우가 드물거나 오히려 상승된 간기능 검사 수치

를 감소시키는 효과가 있다고 보고하고 있다.한약

만 복용한 57명의 환자에서는 간 기능 이상이 찰

되지 않았고 양약을 병행한 환자 256명 6명에서

는 간기능 이상이 찰되었다고 보고하 으며 다

른 후향 연구에서는 8년 동안 6894명을 상으로

입원 시 간손상 정을 받은 환자가 총 354명에서

한방치료를 받은 후 퇴원하는 환자의 간 손상

정을 받은 환자는 129명으로 감소했다고 보고하

다
10,11
.이처럼 상반된 연구결과는 한약 이외의 다

른 약물 건강보조식품을 복용하는 경우 등 복

잡한 인과 계를 구분하기 어려운 이 있다
3
.

본 연구는 한약투여와 간기능 손상에 연 성을

확인하고자 하는 후향 찰연구이다.2017년 3월

1일부터 2019년 6월 30일까지 부산 학교 한방병원

풍뇌질환센터에 입원한 환자 536명 입원 3

일이내 퇴원 후 3일이내 간기능 검사를 시행한

54명의 환자들을 상으로 연구하 다.한약투여와

간기능에 연 성 이외의 다른 향을 배제하고자

기간을 3일로 한정하 다.간기능 검사를 비교해 본

결과 AST는 25.72±8.48에서 23.65±6.83으로,ALT는

22.78±16.06에서 21.13±11.33으로,ALP는 98.44±32.59

에서 92.185±22.93으로 변화하 다.AST,ALT,ALP

의 평균값은 입원 시에 비해 퇴원 시에 다소 감소

하 으나 모두 통계 으로 유의한 변화는 없었다

(p>0.05).T-Bili의 평균값은 입원 시에 비해 퇴원

시에 0.50±0.22에서 0.60±0.23으로 통계 으로 유의

하게 증가(p<0.05)하 다.그러나 T.Bili의 증가 역

시 손상의 의미로 해석할 수 없는 이유는 다른 검

사 항목의 유의한 변화가 없었고 정상범주 안에서

의 변화로 찰되기 때문이다.입원 시 간기능 검

사 이상이 11명,퇴원 시 간기능 검사 이상이 7명

으로 분류되었고 ALP결과만 정상 범 를 과하

으며 그 3명의 입원 시 간기능 검사 수치는

정상이었다.

본 연구에서도 입원 시 간기능검사이상 정을

받은 11명 AST결과가 52IU/L인 1명과,ALT

결과가 50~100IU/L인 3명은 퇴원 시 정상범주로

감소하 으며 통계 으로 유의한 변화는 아니었으

나 AST,ALT,ALT평균값의 감소를 확인할 수

있었다.최근 Paeoniflorin에 한 연구에서도 한약

투여가 RIP140,TLR4,p-NF-kBp65,p-lkBa단백

질의 발 을 억제하 고 Il-1b,IL-6,TNF-a의 염

증성 사이토카인의 발 을 하게 감소시며 AST,

ALT의 수치 낮추었다고 보고하 다
12
.

본 연구에서 APL결과가 높은 상자의 경우

한약투여에 따른 변동 폭이 크지 않았다.ALP는

세포막을 통한 사물의 운송에 여하는 효소로

서 간의 담 상피세포의 표면에 존재할 뿐만 아

니라, 등에도 분포한다.ALP상승의 가장 흔한

병 원인은 담즙정체와 골 질환이다.담즙 정체가

되면 담 세포에서 ALP의 합성과 분비가 증가하

고,담즙산의 축 은 ALP의 분비를 진하는 요인

이 된다13.퇴원 시 간기능검사이상 상자 7명은

AST와 ALT의 동반 상승이 나타나지 않으므로 간

손상에 의한 ALP상승이라고 단하기 어렵다.

퇴원 시 새롭게 간기능검사이상으로 분류된 40

세 남자환자의 경우 anoxicbraindamage로 38일

동안 본원에 입원하여 사물안신탕가미를 복용하

다.퇴원 하루 39도 이상의 고열로 ibuprofen복

약을 시작하 고,subarachnoidhemorrhage로 본원

에서 21일 동안 입원한 83세 여자환자의 경우도 퇴

원 4일 부터 소변 이상으로 banan을 처방 받아

복용하 다.RUCAM score에서 약인성간손상으로

분류되지 않으나 약물유해반응의 인과 계를 밝히

는 여러 지표 하나인 Naranjo14에서 각각 모두

‘련이 있을 가능성이 있음(possible)’으로 평가 되

었다.

결론 으로 모든 연구 상자들은 해당 기간 동

안 한약 투여로 인한 약인성 간손상이 발생하지
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않았다. 한 입원 시 AST와 ALT의 상승은 퇴원

시 정상범 로 감소하 으며 체 상자의 AST,

ALT,ALP결과도 통계 으로 유의미 하지 않았으

나 감소한 것을 확인할 수 있다.하지만 입퇴원

후에 실시된 두 차례의 검사만으로는 한약투여와

간기능의 연 성을 규명해내기는 어렵다.

따라서 후속 연구에서는 한약 투여에 따른 간기

능 검사 이상의 인과 계를 밝히기 해 입퇴원

후를 포함해 입원 기간 반에 걸친 주기 인

검사 실시가 요구된다.그 과정에서 유의미한 변화

값이 보고될 경우,투여된 한약 뿐만 아니라 환자

의 병력이나 상용약과 같은 요인이 미치는 향을

정 하게 분석할 필요가 있다. 한 통계 ,임상

으로 유의미한 결과값이 측정될 경우,해당 사례

를 보고하고 공유함으로써 보다 안 한 한약 처방

의 근거 자료로 활용될 수 있을 것이다.

Ⅴ.결 론

본 연구는 2017년부터 2019년까지 부산 학교

한방병원 풍뇌질환센터 입원 환자 54명을 상

으로 한약 투여와 약인성 간손상을 연 성을 알아

보고자 간기능 검사를 분석한 결과이다.검사 결과

상의 약인성 간손상 환자가 발생하지는 않았으나

상자의 수가 고 한약의 종류도 제한 이라는

본 연구의 한계 을 보완하기 한 연구가 요구된다.
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