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ABSTRACT
Background : The safety of Korean herbal Medicine (KHM: prescribed herbal medicine by doctors of traditional Korean

medicine) is an important issue in Korea. Although both fields, western medicine and traditional Korean medicine, have beenstudied on the safety of herbs and KHM, their results were not concordance with each other.Objectives : This study aims to review the influence of KHM on liver function in Korean literature systematically.
Additionally, we tried to estimate the change of data of liver function test (LFT) and the incidence of liver injury (LI) afterthe use of KHM.Methods : Systematic literature searches were performed on 4 major databases of Korea from their inception to May 2008.
Screening and selection of the studies and the extraction of data were performed independently by two authors. There were norestrictions on the types of publication including grey literatures.Results : Forty studies were included. Only sixteen studies were performed prospectively and fifteen studies collected data
from outpatients. Only 8 studies reported the occurrence of LI after the use of KHM. Nineteen cases of LI showed no or mildsymptoms and the elevation of LFT was not high. All of LI patients used conventional western drug and KHM concomitantly,and causality of LI was not assessed properly. The incidence of LI related to the use of KHM was estimated as 0.59%-0.76%from all data of these studies. The conflicting results were shown on the change of alanine aminotransferase (ALT) and totalbilirubin (TB) after the use of KHM.Conclusions : KHM might be a minor cause of LI in Korea. However the results are not strongly supported as enough
to make the safety issue clear because of the limitations of original studies. More rigorous studies are required for answeringthe safety issue of KHM with the cooperative investigation of both fields of Korean traditional medicine and western medicine.
Key words : Korean herbal medicine, herbs, liver function, liver injury, systematic review
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의 발생이 전 세계적으로 기adverse drug reaction)
하급수적으로 늘어나고 있으며 약물유해반응으로,
인한 경제 손실도 매우 큰 것으로 알려져 있다

1
한.

국에서도 식품의약품안전청에 보고된 약 부작용

보고건수가 미국이나 일본보다는 적지만 매년

이상 늘고 있어 최근 약물 부작용 신고를 활성40%
화하고 약물위해관리 시스템을 구축하기 위한 방,
안들이 모색되고 있다

2.
한약 생약에 의한 부작용 보고도 점차 늘어가고,

있으며 약물유해반응 중에서도 특히 한약재로 인,
한 간손상은 가장 큰 논란의 대상이 되고 있다 그.
동안 한약 복용과 간손상에 대한 연구는 증례보고,
한약 복용 전후의 간기능검사 결과 비교 연구 약,
인성 간손상의 원인물질 연구 등의 방식으로 수행

되어 왔는데 의료제도상 양한방이 이원화되어 있,
는 국내 현실상 의학계의 연구와 한의학계의 연구

는 서로 연구방식과 결론을 달리하면서 상반되는

보고를 계속하고 있다.
서양의학계의 보고에서는 약인성 간손상의 원인

물질에서 한약이 상당한 비율을 차지함으로 한약

복용이 간에 유해할 수 있다고 주장하는 연구들이

많이 있으나
3,4
한방 의료기관에서의 여러 임상연구

는 한약이 간손상을 일으키는 경우가 드물다고 보

고하고 있으며 한약이 오히려 간질환 치료에 효과,
가 있다는 증례보고들도 많다

5,6
국외의 연구 역시.

일반적인 한약 복용이 간기능에 악영향을 끼치지

않는다는 견해가 대부분이다.
상반된 연구결과들에 대해 유의한 결론을 내리

기 힘든 것은 약인성 간손상의 판정 자체가 매우,
복잡하고 어려운 과정일 뿐 아니라 질 높은 연구,
를 제약하는 한국의 특수한 의료현실 때문이기도

하다 한의사에 의해 처방된 한약의 복용 이외에도.
민간요법에 따른 자가 복용의 경우가 많고 한약과,
동시에 다른 상용양약이나 건강기능식품을 함께

복용하는 경우가 많기 때문에 한약 복용중에 간손,
상이 발생하더라도 간손상의 원인을 밝히기는 쉽,
지 않다 또 약인성 간손상의 진단은 기본적으로.

간손상의 다른 원인들을 배제해 나가는 배제진단

으로 간담도 질환과 관련된 여러 가지 검사가 필

요한데 한방 병의원의 경우 배제진단을 위한 충분,
한 검사를 시행할 수 없다는 한계도 가지고 있다.
한방 의료기관에서 주로 입원 환자들을 대상으

로 한약 복용 전후의 간기능검사 결과를 비교하여,
검사수치에 큰 변화가 없고 한약이 간손상을 일으,
키지 않았다고 보고한 연구들이 다수 발표 되었으

나 연구대상 숫자가 적기 때문에 드물게 발생하는,
약인성 간손상의 특성상 안전성에 관한 결론을 내

리기에는 미흡한 점도 많았다 또한 후향적 연구들.
이 다수이기 때문에 연구의 질이 높지 못하다는

한계점도 많이 지적되어 왔다.
이에 본 논문에서는 기존에 국내에서 발표된 한

약 복용이 간기능에 미치는 영향에 관한 연구들을

체계적으로 고찰함으로써 한약 복용이 간기능검사

수치에 어떤 영향을 미치는지 분석하고 한약 복용,
과 관련된 간손상의 발생비율을 추정해 보고자 하

였다 또한 기존. 연구들의 제한점과 개선 방안 이,
후 연구 방향과 연구 설계 방법 등에 대해서도 제

시하려 하였다.

연구방법.Ⅱ
체계적 문헌 검색을 위해서 한국의학논문데이터

베이스(http://kmbase.medric.or.kr) 의학학술지 종,
합정보시스템 (MEDLIS, http://medlis.riss4u.net),
국회도서관 사이트 한국(http://www.nanet.go.kr),
전통지식포탈 등의 검색(http://www.koreantk.com)
엔진을 이용하여 검색하였다 국내 의학 가 미비. DB
하고 검색이 부정확한 것이 많기 때문에 그 외에,
한의학회 한방내과학회 등의 학회지들은 해당 사,
이트에서 별도로 수기 검색하였다.
검색 시기는 년 월부터 년 월까지로1990 1 2008 5

했고 검색어는 간손상 간독성 간염 간기, “ ”, “ ”, “ ”, “
능 약인성 안전성 한약 생약 식물제”, “ ”, “ ”, “ , “ ”, “
제로 했으며 검색된 문헌의 제목과 요약을 확인” ,
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하여 해당되는 논문을 선별했다 그 외에 차 검색. 1
된 논문의 참고문헌 목록을 수작업으로 확인하고

연구과정을 분석하고자 저자 및 참여한 연구자들

과 가급적 면담도 진행하였다 해당 연구 자료가.
많지 않았고 문헌을 빠짐없이 포함하기 위해서 학,
술지에 게재된 논문 이외에도 석박사 논문 미발표,
자료도 모두 포함시켰다.
한방 병의원에서 한의사에 의해 처방 투여된‘ ,

한약제제 이후 한약으로 표시 복용과 관련된 논’( )
문만을 연구대상에 포함시켰고 개별적인 한약재,
구입 복용이나 한약재를 원료로 한 건강기능식품

복용과 관련된 연구는 제외시켰다 한약 복용과 간.

기능에 관련된 논문이라도 종설논문이나 개별 사

례에 대한 증례보고는 제외했고 한약을 복용하는,
환자 집단에 대한 연구로서 간손상의 발생유무에

대한 기술이 있거나 한약 복용 전후의 간기능 검,
사 수치에 관한 데이터를 포함한 임상연구 논문만

을 선택했다 또 간기능 검사 수치가 있더라도. 간

질환에 대한 한약치료 논문은 제외하고 다른 질환,
에 대한 한약치료 논문으로 한정했다 그 결과 총.
편의 논문이 검색되었다 연구기관이 동일하고45 .

연구기간이 중복되는 연구 편을 제외하여 최종적5 ,
으로 총 편의 논문40 7-46

석사논문 편 미발표 논( 1 ,
문 편 포함 이 선택되었다2 ) (Fig.1).

편 검색됨45

▶

편 제외5
동일기관 연구로-
연구기간 전체가
다른 논문과 중복됨

▼

편 연구대상 논문40 ( )
외래환자 대상연구 편13 (Table 1-2)
입원환자 대상연구 편23 (Table 3-5)
간기능이상자 대상연구 편4 (Table 6)

▶ 단면연구 편 제외1
▼

편 간손상 발생률 분석 대상 논문39 ( )
간손상 발생 보고 편- 8
간손상 발생 없음 보고 편- 15
간손상 발생 유무 언급 없음 편- 16

Fig. 1. Procedure of study selection and analysis on the incidence of liver injury after use of Korean
herbal medicine
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Table 1. LFT Follow-up for Outpatients Taking Single Herb or Single Prescription (8 Studies)
Reference
number

Research
Instituion
Study
period

Study
design

Study
Population
(number of
male)age

Patients'
Disease

Inclusion
&

Exclusion
Criteria

Prescription
medication
period

Co-medication
(Patients
Number)

측정시기LFT
분석방법

검사항목
정상범위(
표시)

간손상
증례수
발생률( )
Drop-out
표시7 UH

2004.6
-2004.10

Controlled
Trial
(4 arm)
Pros Efficacy
& Safety

96
(49)
NR

Hypertension In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

인삼 홍삼( ,
한국산 백삼,
중국산 백삼,
캐나다산
서양삼 주)4

CoM(+)
NR

before, afte
주 투여후(r4 )
평균비교

AST ALT
(NR)

NA
R

8 LH
2004.12
-2005.5

Controlled
Trial(3 arm)
Pros Efficacy
& Safety

44 female
(0)
NR

Obesity In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

마황,
오수유
주8

NA before, after
주 투여후(8 )
평균비교

AST ALT
(NR)

NA
R

9 UH
2002.1.28
-2003.2.28

Controlled
Trial Pros
Efficacy &
Safety

49
(21)

59.6 ± 8.7
Hyperlipidemia In(+)

Ex(+)
PLD
excluded

청혈단
주8

CoM(+)
NR

before, after
주 투여후(8 )
평균비교

AST ALT
(NR)

0
NR

10 UH
2005.1.1
-2005.5.1

controlled
Pros Efficacy
& Safety

42
(8)

57.5±6.6
Degenerative
Knee Arthritis

In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

제통단
주8

CoM(+)
NR

before, after
주 투여후(8 )
평균비교

AST ALT
(NR)

NA
R

11 UH
NR

case series
Pros
Efficacy
& Safety

38 female
(0)

31.6± 6.1
Obesity In(+)

Ex(+)
PLD
excluded

슬림다이어
트
개(15

한약재로
구성)
주6

NA before, after
주 투여후(6 )
평균비교

AST ALT
GGT
(NR)

NA
R

12 UH
NR

case series
Pros

Efficacy &
Safety

14 children
(9)

11.0±2.6
Obesity In(+)

Ex(+)
PLD
excluded

태음비만탕
사상( )
개한약재로(9
구성 일)30

NA before, after
일 투여후(30 )
평균비교

AST ALT
ALP TB
DB
(NR)

NA
R

13 LH
2006.11.20
-2007.3.22

case series
Pros
Safety

117
(49)
34.4

Low back pain In(+)
Ex(+)
PLD
included

청파전
주24

NA before,
주 주12 , 24

정상비정상분포/
평균비교

AST ALT
ALP TB
GGT prot
alb(R)

NA
R

14 UH
2002.4.19-?

case series
Pros
Safety

27
(11)

50.7±11.8
Bronchial
Asthma

In(+)
Ex(-)

소청룡탕
주8

NA before,
주 주4 , 8
평균비교

AST ALT
GGT
(NR)

NA
R

UH:university hospital, LH: local hospital, Pros:prospective, Retro:retrospective, PLD: Patients with Liver Disease,
NA: not addressed, NR:not reported, R:reported, In; Inclusion Criteria, Ex; Exclusion Criteria, CoM; Co-medication with western
drug

Reference
number

Research
Institution
Study
period

Study
design

Study
Population
(number
of male)
age

Patients'
Disease

Inclusion
&

Exclusion
Criteria

Prescription
medication
period

Co-medication
(Patients
Number)

측정시기LFT
분석방법

검사항목
정상범위(
표시)

간손상
증례수
발생률( )
Drop-out
표시15 LH

1999.2
-2000.1

case series
Pros
Efficacy
& Safety

143
children
(87)
NR

small height In(+)
(not
clear)
Ex(-)

5
Prescriptions
6months

CoM(+)
NR

before, after
개월후(6 )
평균비교

AST ALT
ALP
(NR)

NA
NR

Table 2. LFT Follow-up for Outpatients Taking Unrestricted Prescription (5 Studies)
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16 12 LC
2006.2
-2006.7

case series
Pros
Safety

237
(78)

41.0±17.3
Mixed
disorder

In(+)
Ex(+)
PLD
included

231 herbs
used

21.4±10days
CoM(+)
(90)

before, after
한재(
복용후)
정상

비정상분포/
평균비교

AST ALT
ALP TB
DB

GGT prot
alb
(R)

1
(0.42%)
R

17 LC
2004.1
1-2007.11

case series
Pros
Safety

523
children
(397)
6.3±2.9

Psychiatric
disorder
(mental
retardation,
autism)

In(+)
Ex(-)

137 hebs
used

122.3±60.7da
ys

CoM(+)
(143)

개월before, 3
정상

비정상분포/
평균비교

AST ALT
ALP TB
DB
GGT
LDH
(R)

1
(0.19%)
NR

18 UH
2005.7
-2005.9

case series
Retro
Efficacy
& Safety

39
children
(18)
7.7±2.2

Atopic
Dermatitis

In(+)
Ex(+)
PLD

excluded

NR
NR

CoM(+)
NR

before, after
개월후(6 )
정상범위
이상 상승자
조사

AST ALT
(NR)

0
R

19 LC
2002.9
-2005.8

cross
-sectional
(4 group)

497
NR
NR

Dermatologic
disorder

In(+)
Ex(+)
PLD

excluded

155 herbs
used
NR

CoM(+)
(157)

before
군의4

평균 비교
정상

비정상분포/

AST ALT
ALP TB
GGT prot
alb LDH
(R)

NA
R

UH:university hospital, LH: local hospital, LC:local clinic, Pros:prospective, Retro:retrospective, PLD: Patients with
Liver Disease,
NA: not addressed, NR:not reported, R:reported, In; Inclusion Criteria, Ex; Exclusion Criteria, CoM; Co-medication
with western drug

Reference
number

Research
Institution
Study
period

Study
design

Study
Population
(number of
male)age

Patients'
Disease

Inclusion
&

Exclusion
Criteria

Prescription
medication
period

Co-medication
(Patients
Number)

측정시기LFT
분석방법

검사항목
정상범위(
표시)

간손상
증례수
발생률( )
Drop-out
표시20 UH

1999.8.1
-2000.5.31

case series
Pros
Efficacy
& Safety

70
(39)

63.7±9.6
Stroke

In(+)
Ex(+)
PLD

excluded

청폐사간탕
사상( )
2weeks

CoM(+)
NR

입원,
주2

평균비교

AST ALT
만(ALT R)

NA
R

21 UH
2001.8.
1-2002.5.31

case series
Pros
Efficacy
& Safety

73
(33)

62.0±9.7
Stroke In(+)

Ex(+)
PLD

excluded

양격산화탕
사상( )
2weeks

CoM(+)
NR

입원,
주2

평균비교

AST ALT
만(ALT R)

NA
R

22 LH
NR

case series
Pros

(not clear)
Efficacy
& Safety

15
(4)1

57.8±10.4
Cerebral
Infarctio
n with
Headach
e

In(+)
Ex(-)

파색활혈탕
2weeks

NA before,
주 주1 , 2
평균비교

AST ALT
만(ALT R)

NA
NR

23 UH
1998.10.1
-1998.12.31

case series
Retro
(not clear)
Efficacy
& Safety

14
(10)
NR

Stroke
with
Pneumo
nia

In(+)
Ex(-)

폐렴방
가감허용( )
17.4days

CoM(+)
NR

befor, after
정상비정상/
분포

AST ALT
(NR)

NA
R

Table 3. LFT Follow-up for Inpatients Taking Single Prescriptions (8 Studies)
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24 UH
1994.6
-1997.2

case series
Retro
Safety

13
(8)

65.2±15.7
Stroke In(+)

Ex(-)
우황청심원
21.1±3.0days

NA 입원,
주 주1 , 2 ,
주 주3 , 4
평균비교

AST ALT
ALP
(NR)

NA
NR

25 LH
1999.6
-2002.9

case series
Retro
Safety

24
(8)

64.0±14.2
Stroke In(+)

Ex(+)
PLD

excluded

청심연자탕
사상( )
3weeks

CoM(+)
NR

입원 주, 3
평균비교

AST ALT
ALP GGT
(R)

0
R

26 LH
2004.7.1
-2007.10.15

case series
Retro
Safety

25
(10)

64.3±8.3
Stroke In(+)

Ex(-)
열다한소탕
사상( )

36.1±32.9days
CoM(+)
(23)

befor, after
평균비교
정상범위
이상 상승자
조사

AST ALT
ALP GGT
TB (R)

0
NR

27 UH
2001.2.8
-2002.12.31

case series
Retro
Safety

명80
(outpatient
포함)
NR
NR

Mixed
disoder

In(+)
Ex(-)

청혈단
129.3±121.9days

NA befor, after
정상범위
이상 상승자
조사

AST ALT
(NR)

0
NR

UH:university hospital, LH: local hospital, Pros:prospective, Retro:retrospective, PLD: Patients with Liver Disease,
NA: not addressed, NR:not reported,, R:reported, In; Inclusion Criteria, Ex; Exclusion Criteria, CoM; Co-medication
with western drug

Reference
number

Research
Institution
Study
period

Study
design

Study
Population
(number
of male)
age

Patients'
Disease

Inclusion
&

Exclusion
Criteria

Prescription
medication
period

Co-medication
(Patients
Number)

측정시기LFT
분석방법

검사항목
정상범위(
표시)

간손상
증례수
발생률( )
Drop-out
표시28 UH

2000.9.1
-2001.8.31

Controlled
Trial
Pros
Efficacy
& Safety

19
(7)

63.0±11.0
stroke with
mild

hypertension
In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

기존
복용한약
삼황사심탕+
주2

Co-Med(+)
(NR)

before,
주 주1 , 2
정상범위
이상 상승자
조사

AST ALT
(NR)

0
R

29 UH
1998.9.1
-1999.4.30

Controlled
Trial
(4 arm)
Pros
Efficacy
& Safety

48
(24)
52.6

Lumbar
HIVD

(herniation
of

intervertebral
disc)

In(+)
Ex(-)
PLD
included

우슬탕 A.B
± NSAID
주3

Co-Med(+)
( 26)

입원,
주 주 주1 , 2 , 3
군에서4

각각 평균비교

AST ALT
ALP GGT
(NR)

NA
R

30 UH
1998.3
-2001.7.28

case series
Retro
Efficacy
& Safety

34
NR
NR

acute low
back pain

In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

활락탕
가감 허용( )
필요시
다른 처방
NR

Co-Med(+)
(NR)

입원,
주 퇴원1 ,
평균 비교
입원기간별
로 군 비교2
분석

AST ALT
ALP
(NR)

0
NR

31 UH
1998.5.1
-1999.9.1

case series
Retro
Safety

201
(outpatient
포함)
NR
NR

cancer In(+)
Ex(-)
PLD
included

항앙단 A,B
다른 처방+

명(136 )
개월 이상3

Co-Med(+)
(NR)

before, after
정상범위
이상 상승자
조사

AST ALT
(NR)

5
(2.49%)
NR

Table 4. LFT Follow-up for Inpatients Taking Restricted Prescriptions (7 Studies)
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32 LH
2003.7
-2004.2

case series
Retro
Safety

33
(15)
64.25

Stroke In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

사상처방
개11
주4

Co-Med(+)
(33)

입원,
주 주2 , 4
평균비교

AST ALT
TB GGT
(NR)

0
NR

33 UH
1999.8
-1999.10

case series
Retro
Safety

명6
(0)

67±12.3
low back
pain stroke

In(+)
not clear
Ex(-)

부자포함
처방
일평균(1 12.
8±7.3g)

일6.2±3.4

Co-Med(+)
(1)

회 검사2-4
개인별
전후비교

AST ALT
GGT
(NR)

0
NR

34 UH
2005.1.1
.-2007.6.1

case series
Retro
Safety

105
(51)
64.4±15.9

Stroke
other
disorder

In(+)
Ex(-)
PLD
included

부자,
천오포함
처방
일평균(1 12.
5±2.4g)
137 herbs
used

일71.9±49.1

Co-Med(+)
(126)

입원 퇴원,
정상비정상/
분포
평균비교

AST ALT
ALP TB
prot alb
(R)

0
NR

UH:university hospital, LH: local hospital, Pros:prospective, Retro:retrospective, PLD: Patients with Liver Disease,
NA: not addressed, NR:not reported, R:reported, In; Inclusion Criteria, Ex; Exclusion Criteria, CoM; Co-medication
with western drug

Reference
number

Research
Institution
Study
period

Study
design

Study
Population
(number of
male) age

Patients'
Disease

Inclusion &
Exclusion
Criteria

Prescription
medication
period

Co-medication
(Patients
Number)

측정시기LFT
분석방법

검사항목
정상범위(
표시)

간손상
증례수
발생률( )
Drop-out
표시35 UH

1992.3
-1992.8

case
series
Retro
Safety

52
(26)

64.8±9.8
Stroke In(+)

Ex(+)
PLD

excluded

40
Prescriptions

주4
Co-Med(+)
(NR)

입원,
주 주 주 주1 , 2 , 3 , 4
평균 비교
수치상승군
별도분석

AST ALT
ALP
(NR)

2
(3.85%)
NR

36 UH
1998.1.4
-1998.10.1
0

case
series
Retro
Safety

312
(161)

61.5±10.3
Stroke In(+)

Ex(-)
NR

38±26.7days
Co-Med(+)
(119)

입원 퇴원,
정상비정상분포/
평균비교

입원기간별양/
약병행군 비교

AST ALT
ALP TB
DB prot alb
(AST ALT
만 표시ALP

나머지 NR)

5*
(1.6%)
NR

37 LH
1999.6
-2001.9

case
series
Retro
Safety

54
(22)

67.0±17.8
Stroke
other
disorder

In(+) not
clear
Ex(-)

13
Prescriptions
44.3±6.7days

Co-Med(+)
(NR)

입원 퇴원,
평균비교
입원기간별로
군 비교2

간염항원양성자
명별도분석5

AST ALT
(R)

NA
NR

38 UH
2001.3
-2002.7

case
series
Retro
Safety

85
(36)
증례NR/
표

Stroke In(+)
Ex(-)

25
Prescriptions

NR
Co-Med(+)
(77)

동시 복용
기준 명시

입원,
일 일 일30 ,60 ,90 ,
정상비정상분포/
평균비교

AST ALT
(R)

1
(1.18%)
NR

Table 5. LFT Follow-up for Inpatients Taking Unrestricted Prescriptions (8 Studies)
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39 UH
2000.1
-2002.10

case
series
Retro
Safety

160
(57)

67.3±11.0
Stroke In(+)

Ex(+)
PLD

excluded

NR
70.5±43.3days

Co-Med(+)
(NR)

입원 퇴원,
평균비교

AST ALT
ALP
prot alb
(NR)

1*
(0.63%)
R

40 UH
2003.5.
1-2005.7.1
8

case
series
Retro
Safety

275
(126)

63.2±13.7
Stroke
other
disorder

In(+)
Ex(-)
PLD
included

NR
37.0±44.2days

Co-Med(+)
(241)

입원 퇴원,
평균비교
입원기간별로
군별도분석4

AST ALT
ALP GGT
(NR)

3
(1.09%)
NR

41 UH
2005.3
-2006.2

case
series
Retro
Safety

58
(31)

65.6±15.8
Stroke
other
disorder

In(+)
Ex(-)
PLD
included

5
Prescriptions
53.0±92.1days

Co-Med(+)
(49)

입원 퇴원,
정상비정상분포/
평균비교

AST ALT
ALP TB
DB GGT
prot alb
LDH(NR)

0
NR

42 UH
2005.3.1
-2006.6.30

case
series
Retro
Safety

152
(79)

66.1±12.1
Stroke In(+)

Ex(-)
NR

66.8±46.0days
Co-Med(+)
(NR)

입원,
일 일 일30 ,60 ,90 ,
퇴원

입퇴원시평균비교
입원기간별로
군별도분석5
개월3-4 입원자
명 분석30

AST ALT
ALP
GGT
(NR)

0
NR

UH:university hospital, LH: local hospital, Pros:prospective, Retro:retrospective, PLD: Patients with Liver Disease,
NA: not addressed, NR:not reported, R:reported, In; Inclusion Criteria, Ex; Exclusion Criteria, CoM; Co-medication
with western drug
*different from original report (modified by the definition of liver injury)

Reference
number

Research
Institution
Study
period

Study
design

Study
Population
(number of
male)
age

Patients'
Disease

Inclusion
&

Exclusion
Criteria

Prescription
medication period

Co-medication
(Patients
Number)

측정시기LFT
분석방법

검사항목
정상범위(
표시)

간손상
증례수
발생률( )
Drop-out
표시43 LH

2004.9.1
-2005.6.30

case
series
Retro
Safety

7
outpatients
(7)
증례표NR/

mixed
disorder
초진시
간기능수치
높았던
환자

In(+)
Ex(-)

소시호탕
합 육미지황탕
10days

Co-Med(+)
(2)

before,
일 후10

전후비교

AST ALT
ALP GGT
간초음파
(R)

0
NR

44 LH
2000.4
-2000.11

case
series
Retro
Safety

11
outpatients
(5)
증례표NR/

obesity
비만과
간기능검사
이상을
동반한
환자

In(+)
Ex(-)

5 Prescriptions
사상( )

59.5days
NA before,

after
전후비교

AST ALT
ALP TB
GGT prot
alb LDH
(R)

0
NR

45 UH
1998.6
-1999.6

case
series
Retro
Safety

21
inpatients
(14)

63.7±8.4

stroke
arthritis
형간염B

항원 양성,
효소치는
정상인자

In(+)
Ex(-)

15 Prescriptions
14.2±2.3days

NA 입원 주 주, 1 , 2
평균 비교
비정상상승
군 예5
별도분석

AST ALT
ALP
(NR)

NA
NR

Table 6. LFT Follow-up for Patients Showed Base-line Abnormal LFT (4 Studies)
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최종 선택된 논문들에 대해서는 일반적인 서지

사항과 연구방식을 분석했고 논문의 질 평가를 시,
도하였는데 주된 평가 항목은 다음과 같다, .

연구의 성격에 맞는 연구 설계였는1.Study design(
가 전향적 연구인가 후향적 연구인가- ), 2.Study

연구 대상 기술 대상수는 적절한가populations( , -
한약 치료 환자 전체를 대상으로 했는가 환자의,
탈락 과정을 명시했는가), 3.Comparability of

배제포함기준여부와일관된 적용 연구subjects( -
대상에서 기존의 간질환자 배제나 포함 여부를 정

확히표시했는가 노출), 4.Exposure or Intervention(
에 대한 명확한 정의 평가 방법의 기준 타당도, , ,
신뢰도 사용한 한약 처방을 제한하거나 제한하- ,
지 않았을 경우 상세히 기술했는가 병용한 양약에,
대해 정확히 파악했는가), 5.Outcome measurement
결과의 명확한 정의와 결과 측정의 타당도 신뢰( ,
도 간손상 판정에 필요한 검사 항목을 모두 측정-
했는가 원인산정법을 적용하여 약인성 간손상을,
판정했는가)
약물의 안전성 연구에 대한 정립된 평가기준이

아직 존재하지 않기 때문에 평가 항목과 각 항목의,
세부 내용 설정은 일반적인 관찰연구(Observational

에 대한 질 평가기준인Study) STROBE (STrengthening
the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology) Statement47와 미국 AHRQ (Agency

보고서for Healthcare Research and Quality) 48
중

의 관찰연구에 대한 평가 영역을 참고하여 명의4
저자 윤영주 신병철 이명수 조성일 가 토의하여( , , , )
만들었고 본 논문의 연구 목적에 맞게 평가기준을,
구체화해서 평가를 시도하였다 명의 저자 윤영주. 2 ( ,

신병철 가 각각 논문의 질 평가를 수행했으며 이견) ,
이 있는 경우 토론을 통해 합의하는 과정을 거쳤다.

결 과.Ⅲ
최종적으로 선택된 총 편의 논문은 학회지40

발표 논문 편 대학학술(peer reviewed journal) 35 ,
지 수록 논문 편 석사논문 편 학술지 출판 과정2 , 1 ,
중에 있는 미발표 논문 편이었다2 .
발표시기는 년 편 년 편1993 1 , 1998 1 , 년에1999 2

편 년 편 년 편 년 편 년, 2000 3 , 2001 3 , 2002 6 , 2003 5
편 년 편 년 편 년 편 년, 2004 4 , 2005 5 , 2006 4 , 2007 3
편, 년 편2008 3 으로 년 이후 매해 꾸준히 연구1998
결과가 발표되고 있다.
연구기관은 다기관 연구는 편 개1 (12 한의원 참

여 뿐이었으며 나머지 편은 모두 단일기관 연구) , 39
였다 한의원에서 수행된 연구가 편이고 한방병. 2 ,
원에서의 연구가 편으로 한의대 부속 한방병원37
에서의 연구가 편이고 민간 한방병원에서의 연27 ,
구가 편이었다10 .
연구내용은 한약 복용의 효과와 안전성을 동시

에 연구한 것이 편 한약 복용의 안전성만을 연15 ,
구한 것이 편이었다 연구방식은 단면연구 편25 . 1 ,
전향적 연구 편 대조군 연구 편 연16 ( 6 , case series
구 편 후향적 연구10 ), 의무기록 분석( ) 편 모두23 (

연구 으로 효과와 안전성을 동시에 연case series )
구한 논문들에는 전향적 연구가 많았지만 안전성,
만을 연구한 논문들은 후향적 연구가case series
대부분이었다.
연구대상은 외래환자를 대상으로 한 것이 편15 ,

46 UH
1999.12
-2000.8

case
series
Retro
Safety

12
inpatients
(5)
증례표NR/

stroke
입원시
간기능
이상이
발견된자

In(+)
Ex(-)

16 Prescriptions
22.5±29.8days

NA before, after
전후비교

AST ALT
ALP GGT
LDH
(R)

0
NR

UH:university hospital, LH: local hospital, Pros:prospective, Retro:retrospective,
NA: not addressed, NR:not reported, R:reported, In; Inclusion Criteria, Ex; Exclusion Criteria, CoM; Co-medication
with western drug
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입원환자를 대상으로 한 것이 편 외래환자와 입23 ,
원환자를 대상에 모두 포함시킨 것이 편이었으며2 ,
환자들의 주 질환은 뇌혈관질환 뇌출혈 뇌경색( ,
등 편 요통요추디스크 편 비만치료 편 고) 17 , / 4 , 4 ,
혈압 편 피부질환 편 슬관절염 편 고지혈증2 , 2 , 1 , 1
편 천식 편 발달장애 편 성장치료 편 암치료, 1 , 1 , 1 , 1
편 다양한 질환의 환자가 포함된 연구가 편이었다, 5 .
한약 복용 전부터 간기능수치가 비정상이거나 간염

항원 양성이었던 환자를 대상으로 한 연구가 편 있4
으나 연구 대상 수는 총 명으로 크지 않았다51 .

편 연구의 총 환자 수는 명이며 논문 별40 3,729 ,
연구대상의 숫자는 최소 명 최대 명이었고6 , 523 , 10
명 이내의 연구가 편 명 명 사이의 연구가2 , 11 -100
편 명 이상의 연구가 편이었다 대부분 남27 , 100 11 .

녀 모두를 포함했으나 여성만을 대상으로 한 연구,
가 편 남성만을 대상으로 한 연구가 편 있었다3 , 1 .
전체 환자들의 연령분포를 표시 혹은 비교군별로

나이를 표시하거나 나이에 대한 보고가 없는 편8
을 제외한 편은 연구 대상의 평균 나이를 기술했32
는데 대부분의 연구에서 환자들의 평균 나이는,

대이었으며 소아환자만을대상으로한연구50-60 ,.
가 편 명 전체 연구 대상의 있었다4 (719 , 19.3%) .
연구대상자의 대상자 확정과정 전향적 연구인(

경우 연구에서 탈락한 환자의 숫자와 이유 후향적,
연구일 경우 의무기록에서의 대상자 추출과정 등)
을 보고한 논문이 편 보고하지 않은 것이 편17 , 23
이었다 연구대상자 선정기준을 표시한 논문이. 37
편으로 대부분이었으나 대상자 선정기준이 불명확,
한 논문도 편 있었다 연구대상 배제 기준을 명확3 .
히 밝힌 논문이 편 배제기준에 대한 언급이 없18 ,
는 것이 편이었다 특히 간질환자 이후의 본문과22 . (
표에서 모두 무증상의 간기능이상자나 간염항원

양성자를 포함한 개념으로 사용하였음 를 연구에)
포함시켰는지 여부에 관해서는 포함시킨 것이 11
편 제외한 것이 편이며 이에 대한 언급이 없고, 16 , ,
연구 결과 기술에서도 포함여부를 추정할 수 없는

논문이 편이었다 또 간기능 검사 수치에 영향을13 .

줄 수 있는 환자의 병력이나 음주력 등을 조사했

다고 기술한 논문이 편이었고 이에 대해 언급하11 ,
지 않은 논문이 편이었다29 .
환자들이 복용했던 한약 처방은 단일약물 혹은

단일처방을 사용한 것이 편이고 그 중에서 편은17 5
사상처방이었다 처방의 종류를 일정한 방식으로.
제한한 것이 편이며 편의 연구는 사상의학 계열8 , 2
의 처방들만을 사용하였다 사용 처방에 특별한 제.
한을 두지 않은 것이 편 사용처방 기술 편 사15 ( 7 ,
용약재 기술 편 처방이나 약재를 모두 기술하지3 ,
않은 것 편 이었다 연구 대상 환자들의 한약 복5 ) .
용 평균일수를 기술하거나 연구 데이터에서 계산

할 수 있는 것은 편이었고 나머지 편에서는 한35 , 5
약 복용일수에 대한 기술이 없었다 환자들이 양약.
과 한약을 동시에 복용한 것에 대해 기술했거나

동시복용으로 추정되는 연구가 편이었고 관련된29 ,
기술이 없어 동시복용 여부에 대해 판단할 수 없

었던 논문이 편이었다11 .
간기능검사항목중에서 aspartic aminotransferase

(AST), alanine aminotransferase ( 는 모든ALT)
연구에서 검사항목에 포함 되었으며 두 항목만 검,
사한 논문도 편이었다 두 항목 이외에14 . alkaline
phosphatase ( 가 포함된 논문이 편이었으ALP) 21
며, gamma glutamyltranspeptidase ( 는 편GGT) 17 ,
total bilirubin ( 는 편TB) 12 , direct bilirubin (DB)
는 편의 연구에서 측정했다 또 과4 . protein albumin
을측정한논문이 편있었고8 , lactate dehydrogenase

는 편에서 측정했으며 간초음파를 실시한(LDH) 5 ,
논문

43
도 편 있었다 각 검사항목의 정상범위와 검1 .

사기기까지 명시한 것은 편에 불과했고 정상범위2 ,
만 표시한 것이 편이었는데 그중 편은 일부 항14 4
목만을 표시했다 나머지 편은 모두 검사항목의. 24
정상범위 표시가 누락되어 있었다.
단면연구 편은 한약 복용 전에 한번만 간기능1

검사를 시행했고 나머지 편의 연구에서 검사를, 39
시행한 시기는 매우 다양했다 모든 논문이 한약.
복용 전 혹은 입원시 에 수치를 측정했고( ) base line ,



윤영주 신병철 이명수 조성일 신우진 박히준 이혜정⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅

163

추적검사에서는 기간을 따로 정하지 않고 퇴원 시,
검사한 것이 편 치료 후가 편 수시로 회 검7 , 6 , 2-4
사한 것이 편이었다 측정기간을 명시한 것은1 . 25
편인데 측정 횟수는 연구에 따라 다르지만 개월, , 1
내에서 추적 검사를 시행한 것이 편이고 개월14 , 1
이상 개월까지 검사한 것이 편 개월 후까지 추3 8 , 6
적한 것이 편이었다3 .
간기능 검사 수치를 분석하는 데 있어서 편에34

서 검사시기별 전체 환자 수치의 평균을 비교하거

나 증례별로 전후 수치를 비교하는 방식을 취했다.
정상범위 이상으로 상승한 환자수 만을 조사한 연

구가 편이었고 편은 정상비정상 수치를 보인4 , 1 /
환자 분포의 변화만을 조사하였고 편은 단면연구, 1
였다 평균비교에 추가하여 각 측정시기별로 정상. /
비정상 수치를 보인 환자의 분포를 조사한 것이 8
편 있었고 환자군 간을 비교하거나 복용기간별 비, (
교 대조군과의 비교 복용약물별 비교 별도로 분, , )
석한 것이 편이었다9 .
단면연구 편을 제외한 편의 연구 중에서 간1 39

손상 발생을 보고한 논문은 모두 편이었고 주로8 ,
뇌혈관질환으로 한약 양약을 동시 복용하는 입원-
환자를 대상으로 한 연구들에서 보고되었다 간손.
상 발생을 보고한 논문은 편에서의 간손상 증례8
수는 모두 명19 (1/237, 1/523, 5/201, 2/52, 5/312,

이었고 각 연구에서의 발생율1/85, 1/160, 3/275) ,
은 최소 에서 최대 였다 간손상 발생0.19% 3.85% .
이 없었다고 보고한 논문이 편이고 나머지 편15 , 16
은 간손상 발생 유무에 대한 명확한 언급이 없었

다 또 간손상 이외의 기타 부작용을 면담 혹은 설.
문 방식으로 조사한 연구가 편 있었지만 편은 조9 2
사 결과를 표시하지 않았다.
보고된 간손상 증례 명은 모두 양약을 동시에19

복용하고 있었고 대부분 증상이 없거나 경미한 증,
상을 보이는 경도의 간효소 수치 상승이었으며 사

망이나 심각한 후유증을 남긴 증례는 없었다 또한.
대부분 환자의 병력 음주력 기저질환 등에 대한, ,
다른 정보가 부족하므로 약인성 간손상 여부가 정

확히 판단되지 않았고 약인성 간손상으로 의심된,
다 해도 원인물질이 한약 양약 한약 양약 복합 작, , -
용 중 어느 것에 의한 것인지는 분명치 않았다.
한약 복용 후 발생한 간손상의 발생률은 단면연

구를 제외한 편 연구의 전체 연구대상자 수를 분39
모로하여계산하면 이고 간손상의0.59%(19/3232) ,
발생유무에 대한 언급이 없는 연구 편을 제외한16
편의 연구대상자 수를 분모로 하여 계산하면23

였다0.76%(19/2499) .

고 찰.Ⅳ
한약으로 인한 약인성 간손상 발생률의 국내외1.
연구 비교

한약 안전성에 관련된 국외에서의 연구들을 살

펴보면 한약의 단일약재나 단일제제와 관련된 일

반적인 약물유해반응 보고 혹은 종설논문 내에서

의 언급은 다수 존재하나
49,50

전통적인 의미의 복,
합 한약처방을 복용하는 환자 집단에서의 간기능

의 변화나 간손상 발생률을 보고한 연구는 많지

않은 편이다
51-58(Table 7).

그 중 비교적 대규모의 입원환자를 대상으로 한

후향적 연구는 편이 있다 독일 병3 . Kotzting TCM
원에서 한약을 복용한 입원 환자 명을 대상으1,450
로 한 연구

51
에서는 가 양약을 동시에 복용했50.6%

으며 자체 판정기준에 따른 약인성 간손상(ALT 2N
이상 상승 이 명 발생했으나 예후는 모두) 14 (0.97%)
양호했다 일본 도야마병원에서 한약을 복용한 입원.
환자 명을 분석한 연구2,496 55

에서는 최종적으로 15
증례 가 약인성간손상으로 추정되었으며 주(0.6%) 3
주 사이에 모두 회복되었다 일본 이주카병원에-10 .

서의 다른 연구
56
는 입원환자 명 중에서 명의3102 22

약인성 간손상을 보고하고 있는데 양약으로 인한,
것이 명이었고 한약으로인한 것은 명 에15 , 7 (0.23%)
불과했다 영국 일본에서의 외래환자를 대상으로. ,
한 편의연구들4 52-54,57

에서도 한약복용 중의약인성

간손상 발생은 정도로 보고되었다0%-0.33% .
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Reference
number

Research
Institution
Study
period

Study
design

Study
Population
(number of
male)age

Patients'
Disease

Inclusion
&

Exclusion
Criteria

Prescription
medication
period

Co-medication
(Patients
Number)

LFT
측정시기
분석방법

검사항목
정상범위(
표시)

약인성
간손상
증례수
발생률( )
판정도구Melchart

D 1999
독일
TCM
병원
1994.2.1
-1995.7.31

case
series
Retro
Safety

1450
inpatients
(28.3%)
52.4±14.2

Mixed In(+)
Ex(-)

305 herbs
used

일27.3±4.5
Co-Med(+)
(50.6%)

입원 퇴원,
정상비정상/
분포

AST
ALT
GGT
(R)

14
(0.97%)
자체판정
기준
단계3Sheehan

MP
1992 a)

영국
왕립병원
NR

Controlle
d Trial
Pros
Efficacy
& Safety

31
outpatients
NR
30.8

atopic
dermatitis

In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

single
Prescription
(10 herbs
included)
주4

Co-Med(-)before, after
정상
범위이상
상승자 조사

AST TB
ALP
albumine

0
LFT
상승자
없음

Sheehan
MP

1992 b)
영국 런던
소아병원
NR

Controlle
d Trial
Pros
Efficacy
& Safety

37 children
outpatients
(22)
9.1

atopic
dermatiti

In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

single
Prescription
(10 herbs
included)
주4

Co-Med(-)before, after
정상
범위이상
상승자 조사

NR 0
LFT
상승자
없음

Al-Khafaji
2000

영국
피부과
클리닉
1996.10
-1999.8

case
series
Pros
Safety

1265
outpatients
(444)
37.3

Dermatologic
disorder

In(+)
Ex(-)

NR
NR

Co-Med(+)
(NR)

before, 3, 13,
주23 ,

정상비정상/
분포

ALT
(R)

3
(0.24%)
NR

Mantani
N 2002

일본
도야마병
원
1979
-1999

case
series
Retro
Safety

2496
inpatients
NR
NR

Mixed In(+)
Ex(-)

NR
NR

NA NR
간손상

증례만 분석

NR 15
(0.6%)
Haller &
Benowitz
단계6
기준Mitsuma

T
2002

일본
이주카병
원

1995.4
-1999.3

case
series
Retro
Safety

3102
inpatients
NR
NR

Mixed In(+)
Ex(-)

NR
NR

NA NR AST
ALT
GGT
(NR)

7
(0.23%)
자체판정
기준

Nakazawa
2006

일본
아키바병
원
1993
-1996

case
series
Retro
Safety

305
outpatients
(106)
52

Mixed In(+)
Ex(-)

11
Prescriptions

개월7
NA before, after

정상
범위이상
상승자 조사

ALT
(NR)

1
(0.33%)
DDW-J
2002

Li J
2004

북경
병원302
NR

Controlled
Trial
Pros
Efficacy
& Safety

24
inpatients
(14)
NR

SARS In(+)
Ex(+)
PLD
excluded

5
Prescriptions

일24
Co-Med(+)
(24)

일 일1 , 7 ,
일 일14 , 24

정상비정상/
분포
평균비교

만(ALT )

AST
ALT TB
(R)

0
간손상을
치료한
연구임

UH:university hospital, LH: local hospital, LC:local clinic, Pros:prospective, Retro:retrospective, PLD: Patients with
Liver Disease,
NA: not addressed, NR:not reported, R:reported, In; Inclusion Criteria, Ex; Exclusion Criteria, CoM; Co-medication
with western drug

Table 7. LFT Follow-up for Patients Taking Chinese-herb Medicine in Other Countries (8 Studies)
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본 연구의 분석대상에 포함된 국내 연구 편39
편 중에서 단면연구 편 제외 중 편에서 모두(40 1 ) 8
례의 간손상을 보고했는데 한약 복용 후 발생한19 ,

간손상의 발생률을 편 연구의 전체 연구대상자39
수를 분모로 하여 계산하면 이고0.59%(19/3,232) ,
간손상의 발생유무에 대해 분명하게 언급하고 있

는 연구 편의 연구대상자 수를 분모로 하여 계산23
하면 로 추정된다 국내연구에서0.76% (19/2,499) .
는 대부분의 증례에서 환자정보의 부족으로 간손

상이 한약 복용으로 인한 약인성 간손상인지를 판

단하기 어렵기 때문에 단순 비교를 하는 것은 적

절하지 않지만 이러한 간손상 발생률 수치는 대규,
모 환자를 대상으로 한 해외 연구들과 유사한 결

과를 나타냈다.

한약 복용이 간기능 변화에 미치는 영향 분석2.
한약 복용이 간기능에 미치는 영향을 평가함에

있어서 대부분의 연구들은 한약 복용 전과 복용,
후 일정 시점에서의 집단의 간기능 검사 평균을

비교하는 방식을 채택했다 모든 연구에서 검사항.
목에 포함되었던 는 대부분 복용 후 감AST, ALT
소 경향을 보이거나 유의한 변화가 없는 것으로

나타났다.
입원환자를 대상으로 한 연구에서는 다수의 연

구가 의 유의한 감소를 보고하고 있으며 외래ALT ,
환자를 대상으로 한 연구에서는 편의 연구에서3
가 유의하게 감소했다 두 편의 연구는 비만환ALT .

자들을 치료하기 위한 단일 처방을 주6 11
혹은 30

일
12
복용한 후에 측정한 것이었고 한 편의 연구는,

요통환자들이 단일 처방을 개월간 복용한 후 측6
정한 것이었다

13.
반면에 여성 비만환자들에게 오수유를 주 투여8

한 연구
8
와 뇌졸중으로 입원한 환자들에게 청폐사

간탕을 주 투여한 연구2 20
에서는 정상범위 내이기

는 하지만 가 유의하게 상승했다, ALT .
한약 복용 후 를 단기간 추적 검사한 연구ALT

들의 결론도 상반된다 두통 증상이 있는 명의. 15

뇌경색 환자에게 단일처방을 주간 투여하고 주2 1 ,
주 후에 간기능 검사를 측정한 연구2 22

와 명의, 52
뇌졸중 환자에게 주간 여러 가지 처방을 교환 투4
여하면서 주 간격으로 간기능 검사를 측정한 연1
구
35
에서는 가 주 후에 유의하게 상승했다가, ALT 1

주 후에는 다시 유의하게 저하한다는 동일한 결2
과를 보고하고 있다 형 간염 표면항원 양성이지. B
만 간기능은 정상이었던 명 환자에게 주간 다, 21 2
양한 처방을 투여한 연구

45
에서도 한약 투여 후

가 정상 범위 이상으로 상승했었던 예ALT AST 5
에서는 마찬가지로 주 후 상승 주후 하강하는1 , 2
양상을 보였다.
반면에 입원환자를 대상으로 한 편의 연구2 29,30

에서도 한약 복용 주 후의 평균 수치를 보1 ALT
고하고 있는데 감소하거나 큰 변화가 없는 것으로,
나타났다 이렇듯 연구결과가 상반되고 연구들의.
연구 대상수가 적기 때문에 결론을 내리기는 힘들

지만 한약의 약물대사 효소 활성화 기전과 연관하,
여 한약을 장기간 복용한 후의 추적 검사만이 아,
니라 복용 후 단기간 동안의 검사도 필요함을 시,
사해준다고 할 수 있다.
서양의학계에서 수행된 연구들 중에는 간기능에

장애가 있을 경우 한약 복용이 간손상을 일으킬

위험이 더 높다는 결론을 내리고 있는 것들이 많

으나
3,4
본 논문의 분석결과는 다른 양상을 보여주,

고 있었다 간질환자를 연구대상에서 제외한 것이.
편이었지만 포함시킨 연구도 편이었고 그 중16 , 11 ,
편은 간기능이상자 만을 대상으로 한 연구였다4 .
간질환자를 연구대상에 포함시킨 연구 편 중에11
서 간손상 발생을 보고한 연구는 편 뿐이었고 간3 ,
기능 이상자 만을 대상으로 한 편의 연구4 43-46

에서

는 보고된 증례가 없다.
오히려 초진시 간기능검사 수치가 비정상이었던

외래 환자를 대상으로 한 편의 연구2 43,44
에서는 모

든 증례에서 와 가 감소했음을 보고하고ALT GGT
있다 또 입원시 가 이상으로 고도. ALT 200 IU/L
상승되어 있던 뇌졸중 환자들이 한약 복용 후
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수치가 정상화된 명의 증례를 보고한 연구ALT 4 46

도 있다.
국외 연구에서는 로 진단된 명을 양약치SARS 47

료군 명 과 양약 중약 병행 치료군 명 으로 나(23 ) (24 )
누어 치료효과와 안전성을 비교한 중국의 연구

58
가

있다 환자들은 대부분 발병 초기부터 간기. SARS
능장애가 관찰되는데 양약과 중약을 병행한 치료,
군에서 가 정상화되는 비율이 양약AST, ALT, TB
치료군에 비해 높았다.
이상의 국내외 연구들을 볼 때 간질환의 치료,

자체를 목적으로 한약을 복용하는 경우가 아니더

라도 환자들이 여러 가지 원인으로 인해 간기능검,
사 이상을 나타낼 때 한약 사용이 오히려 간기능

을 개선시킬 수 있는 가능성도 있음을 알 수 있다.
한편 한약 복용 후 의 변화에 있어서도 여러TB

연구들이 상반된 결과를 보고하고 있다.
입원환자를 대상으로 한 편의 연구에서는 한약2

복용 후 평균이 유의하게 감소함을 보고하고TB
있는데 환자들의 평균 한약 복용일수는 각각,

일36.1±32.9 26
과 일38.0±26.7 36

이었다.
유의하지는 않지만 의 감소 경향을 보고한TB

논문도 편 있었고3 , 환자들의 평균 한약 복용일수
는 각각 일30 12

주, 4 32, 71.9 일±49.1 34
이었다.

반면에 외래 환자를 대상으로 한 편의 연구에2
서는 정상범위 내에서의 미미한 상승이기는 하지

만 한약 복용 후 가 유의하게 상승했음을 보고TB
하고 있다. 환자들의 평균 한약 복용일수는 각각

21.4 일±10.0 16
과 일122.3±60.7 17

이었다 또 주간한. 24
약을 복용한 외래환자들에 대한 연구

13
와 평균

53.0 일을 복용한 입원환자들에 대한 연구±92.1 41
에

서는 유의하지는 않지만 의 증가경향을 보고하TB
고 있다.
한약 복용 후 의 유의한 감소 혹은 증가를TB

보고한 편의 논문 중에서 편을 제외하고는 모두4 1
연구 대상 수가 명 이상인 연구로 연구대상수가200
많았기 때문에 변동 수치와는 무관하게 통계적 유

의성을 보인 것으로 해석해 볼 수도 있으나 한약,

복용 후의 의 시간에 따른 변동에 대해서도 한TB
약의 약물대사 과정과 연관하여 추후 더 많은 연

구가 필요할 것으로 생각된다.

국내 연구들의 제한점과 개선방안3.
년대 후반부터 한약 복용이 간기능에 미치1990

는 영향에 관한 한의학계의 연구들이 발표되기 시

작했고 년도 이후에는 연구 숫자가 더욱 증가, 2000
하여 그동안 양적으로 적지 않은 연구가 이루어졌

으나 국내에서의 한약 관련 간손상에 대한 논란은

여전히 가라앉지 않고 있다.
한양방 갈등 상황 속에서 서양의학계의 편향된

시각에 입각한 연구와 한약은 간에 위험하다는‘ ’
근거 없는 주장들이 계속되고 있는 것이 근본적인

원인이지만 한의학계에서 객관적인 연구 결과로서

한약의 안전성에 대한 근거를 제시하고 논리적으

로 반박하지 못한 것도 중요한 문제였다고 생각된

다 이에 기존의 한의학계의 연구들을 체계적으로.
고찰함으로써 얻어진 연구들의 제한점과 개선방안

을 논하고자 한다.
한약 복용이 간기능에 미치는 영향에 관해 국내

에서 년 이후 행해진 편의 연구들을 체계적1990 40
으로 고찰해 본 결과 뇌졸중으로 한방병원에 입원,
한 환자를 대상으로 한 후향적 연구가 가장 많으

나 점차 다양한 질환의 환자와 외래환자를 대상으,
로 한 전향적 연구가 많아지고 있는 추세이다 안.
전성에 관한 연구는 연구의 성격상 정확한 결과를

얻기 위해서는 반드시 후향적 연구가 아니라 전향

적 연구로 설계되어야 한다 따라서 앞으로는 입원.
중의 의무기록을 후향적으로 검토하는 식의 연구

가 아니라 한약의 효과를 평가하는 임상연구에서

안전성에 관한 연구를 기본적으로 병행할 필요가

있다.
기본 연구 설계 외에도 연구의 질을 높이기 위

한 다양한 노력이 필요하다 편의 연구 중에서. 40
기관연구심의위원회 를 통과했음을 명시한(IRB)
것이 편 환자로부터 연구 동의서를 받았던 연구3 ,
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가 편에 불과했다 또한 연구대상의 숫자가 명7 . 10
이내인 것이 편 명 명 사이의 연구가 편2 , 11 -100 27
으로 개별 연구의 연구대상 수는 충분한 검증력을

가지기에 부족한 경우가 대부분이었다.
연구대상 숫자가 적은 것 보다 더욱 결정적인

문제는 연구대상의 대표성 문제이(Selection bias)
다 한약관련 간손상이 발생한 경우 발생하지 않. ,
은 연구에 비해 출판되지 않을 확률이 높다는 출

판 편향 문제 외에도 간손상이(Publication bias) ,
발생한 환자가 보고에서 누락되었을 가능성이 없

음을 연구 방법과 기술에서 보여주지 못한 연구가

많기 때문이다 연구대상자의 대상자 확정과정 전. (
향적 연구인 경우 연구에서 탈락한 환자의 숫자와

이유 후향적 연구일 경우 의무기록에서의 대상자,
추출과정 등 을 보고한 논문이 편중에 편에 불) 40 17
과했고 편도 탈락이유가 간손상과는 무관한지, 17 ,
연구기간 동안 연구대상 선정 기준에 해당되는 환

자들 전체를 조사한 것인지에 대한 기술이 충분하

지 않은 경우가 많았다.
또한 연구의 핵심사항인 연구대상 선정기준 배,

제기준 등의 기술이 누락되거나 불명료한 경우가

많았고 검사항목의 정상치 범위 등 기본, , p-value
적인 사항의 표시를 누락한 연구들이 많았다 표와.
본문의 데이터 숫자가 다르다던지 해석에, p-value
오류가 있는 경우조차 있었다 특히 간담도질환의.
과거력이 있거나 현재 간기능검사상 이상이 있는

환자를 연구 대상에 포함시키는가 배제하는가에

따라서 연구 결과와 그 해석이 매우 달라질 수 있

기 때문에 연구 배제기준을 명확히 설정하고 적용

해야만 한다.
한약 안전성 문제에서 한약으로 인한 약인성 간

손상이 가장 중요한 쟁점이므로 이후 연구에서는,
연구 결과의 기술이나 보고형식도 바뀌어야 하겠

다 간기능 검사 수치를 분석하는 데 있어서 대부.
분의 연구들은 한약 복용 전후의 전체 환자 집단

의 간기능 검사수치의 평균을 비교하는 방식을 취

했다 그러나 중요한 것은 집단의 평균이 아니라.

그 집단 중에서 단 예라도 간손상이 발생했는지1
의 여부이다 검사수치가 많이 상승한 사람과 많이.
저하한 사람이 비슷한 숫자로 섞여 있을 경우에는

간손상이 발생했더라도 평균에는 별 변화가 없을

수 있기 때문이다.
단면연구 편을 제외한 환자 추적연구 편중1 39 8

편이 간손상 발생을 보고 했고 간손상 발생이 없,
었다고 보고한 논문이 편이었으며 나머지 편15 16
은 간손상 발생 유무에 대한 명확한 언급이 없었

다 편의 연구들도 대부분 간손상 발생이 없었던. 16
것으로 추정되지만 그 점을 명시적으로 기록하지

않았기 때문에 간손상 발생률을 계산하는 근거로

사용되기는 힘든 한계점을 가지고 있었다 간손상.
발생이 없었다고 보고한 논문들도 상당수는 간손

상의 기준을 어떻게 정의하여 판정했는지에 대한

명확한 기술을 하지 않고 있다.
현재 국제적으로 통용되는 간손상 기준은 1989

파ICC (International consensus criteria meeting)
리회의에서 정한 CIOMS(Council for International

기준이다Organizations of Medical Sciences) 59.
기준은 임상 증상의 발현과는 무관하게CIOMS

생화학적 검사결과로만 간손상을 정의하는데,
와 는 한 가지만ALT DB 2N 정상 수치의 배( 2 ) 이

상이라도 간손상으로 판정하며 는, AST, ALP, TB
간손상외의 다른 원인으로 상승하는 경우도 많이(
있기 때문에 한 가지가 이상이면서 나머지 항) 2N
목이 동반상승 되어야 간손상으로 본다 그러나 본.
연구의 대상 논문 중에서 이 기준을 사용했다고

기술한 경우에도 가지 검사항목5 (AST, ALT, ALP,
을 모두 검사한 연구는 편뿐이었다TB, DB) 5 .

또 수치가 정상범위 이상으로 상승한 환자LFT
수 만을 조사한 연구가 편이었고 정상비정상 수4 , /
치를 보인 환자 분포의 변화만을 조사한 연구가 1
편 평균비교에 추가하여 정상비정상 수치를 보인, /
환자의 분포 변화를 조사한 것이 편이었다 그러8 .
나 정확한 수치를 명시하지 않고 정상 범위 이상, ‘
으로 상승 혹은 간기능 악화라는 표현을 사용하’ ‘ ’
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여 기술함으로써 이상 상승이라는 간손상 기준‘2N ’
에 부합한지 판단하기 힘든 경우가 있었고 분포,
변화를 조사한 경우에도 비정상수치가 정상수N(
치 사이인지 이상의 상승인지 구분하지 않)-2N , 2N
은 것이 대부분이었다.
한약 복용 중이거나 혹은 복용 후에 간손상이

발생했다 하더라도 그것이 다른 원인에 의한 간손

상인지 한약으로 인한 약인성 간손상인지를 정확,
히 판정해야만 한다. 약인성 간손상의 판정 방법에
대해서는 년 프랑스의 사에 의1987 Roussel Uclaf
해 원인 산정 방법이 제시된 후 여러 가지가 제안

되었는데, RUCAM(Roussel Uclaf Causality
척도Assessment Method) 60

와 M&V (Maria &
척도Victorino) 61

가 대표적인 방법이다 척. M&V
도는 면역적 특이반응에 의한 간손상에 점수를 많

이 주는 구조이므로 그렇지 않은 경우에는 적합하

지 않기 때문에 가 이후 몇 차례 회의를, CIOMS
거쳐 척도의 각 항목에 점수를 매기는 방RUCAM
식으로 수정한 척도 혹은 척도가RUCAM CIMOS
현재 전 세계적으로 가장 많이 사용되는 원인산정

법이다.
간손상을 보고한 국내 연구 편 중에서 약인성8

간손상 판정 기준으로 을 명시하여 약인RUCAM
성 여부를 판정하려고 시도한 연구는 편3 16,17,38

뿐이

고 나머지연구들은 약인성 간손상 판정 기준을 적

용하지 않거나 어떤 기준을 사용했는지 기술하지,
않고 있다.

척도는 가장 많이 사용되기는 하지만RUCAM ,
너무 복잡해서 임상 현장에 쉽게 적용되기 힘든

점이 있고 의무기록을 통한 후향적인 조사로 원인,
산정을 위한 점수 평가가 사실상 불가능하다

62
따.

라서 약인성 간손상의 판정기준으로 척RUCAM
도를 사용하려면 반드시 전향적 연구로 설계되어,
야 할 뿐 아니라 판정에 필요한 항목을 모두 조사,
할 수 있도록 설계되어야 한다.
한약 복용 전의 사전 조사에는 간담도 질환의

과거력과 현재 병력 음주력 현재 복용하고 있는, ,

약물과 건강기능식품이 정확히 기록되어야 한다.
또 를 포함하여 약인성 간손상 판정에 필TB, DB
요한 검사항목들의 간기능 검사를 측정base line
해야 하는데 여기에서 비정상 수치이면서 원인불,
명일 경우는 추가 조사나 검사를 해야 하며 서양,
의학계와의 공동연구가 필요할 수 있다 한약 복용.
중 혹은 복용후의 간기능 검사를 측정하follow up
는 시기는 보통의 임상연구일 경우 주 혹은 주후4 8
일 경우가 많은데 가능하다면 주 후에도 측정하, 1
여 단기적인 간기능 검사 변화도 조사할 수 있다

면 좋을 것이다.
복용이 종료된 시점에서는 그동안 한약과 동시

에 복용한 상용 약물이나 건강기능식품을 반드시

파악해야 하고 간손상의 임상증상과 관련된 항목,
외에도 일반적으로 나타날 가능성이 있는 약물유,
해반응에 대해서도 설문 조사를 하는 것이 좋다.
또 간손상이 상당한 시일 경과 후에 나타나는 경

우도 있기 때문에 복용 개월 후에는 전화 등을 이3
용한 추적 조사가 필요하다 이상의 내용들이 동일.
한 보고양식으로 작성되어 한약 임상연구에 기본

적으로 병행된다면 많은 수의 질 높은 데이터를,
보다 빠른 시일 안에 확보할 수 있을 것이다.
연구 과정 중에 간손상이 발생한 경우 다른 원

인을 충분히 배제하기 위한 심층 조사가 필요하다.
추가 검사결과와 환자의 경과를 포함하여 발생 증

례를 꼼꼼히 기록하고 원인산정척도에 따라 인과

성판단을 해야 한다 한약으로 인한 약인성 간손상.
으로 판정되었다 하더라도 향후 약인성 간손상 발,
생을 예방하기 위해서는 그 원인이 어떤 약재 혹

은 처방인지를 분석하는 것이 필요하므로 환자가,
복용한 한약의 처방명 뿐 아니라 실제 사용된 약

재의 용량까지 모두 파악되어야 한다 특정 한약재.
들을 한약으로 인한 약인성 간손상의 원인 물질로

추정하는 연구들도 있으나 한의학 이론에 의거하

여 볼 때 잘못된 한의학적 변증과 처방이 간손상

을 유발할 가능성이 높기 때문에 환자에 대한 변,
증진단도 기록해야만 한다.
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안의 한의학계의 연구는 한약 복용으로 인한 간손‘
상이 많이 발생한다는 서양의학계의 연구에 대해’
반박하고자 하는 의도 방어적인 자세로 수행된 경,
우가 많다 간손상의 발생을 포함하여 약물 부작용.
전체를 놓고 볼 때 상용 양약에 비해 한약은 상대,
적으로 안전하고 부작용이 적은 것이 분명하나 연

구결과로 그것을 아직 분명하게 입증하지 못했음

은 사실이다 연구결과로 입증할 수 있다면 안전성.
문제는 오히려 양약에 대한 한약의 비교우위의 중

요한 부분을 차지할 수 있다는 적극적인 태도로

전환하여 앞으로 질 높은 연구 성과들을 축적해

나갈 필요가 있다고 생각된다.

결 론.Ⅴ
한약 복용이 간기능에 미치는 영향에 관해 국내

에서 년대 이후 행해진 편의 연구들을 체계1990 40
적으로 고찰해 본 결과 뇌졸중으로 한방병원에 입,
원한환자 명 명사이 를대상으로한후향적(10 -100 )

연구의 비율이 가장 높으나 점차 다양case series ,
한 질환의 환자를 대상으로 한 전향적 연구가 많

아지고 있는 추세이다.
편의 연구에서만 간손상의 발생을 보고 했는데8 ,
명의 간손상 증례는 대부분 경도의 간효소 수치19

상승이었고 무증상이거나 가벼운 증상이었으며 모,
두 양약을 동시에 복용하고 있었고 간손상의 약, ‘
인성 여부를 정확히 판단할 수는 없었다 한국에’ .
서의 한약 복용 후의 간손상 발생률은 대략 0.59%
에서 로 추정되어0.76% 대규모 환자를 대상으로

한 해외 연구들과 유사한 결과를 나타냈다.
한약 복용으로 인한 약인성 간손상 발생을 정확

히 파악하고 예방을 위한 대책을 수립하기 위해서

는 전향적인 연구 설계로 약인성 여부 판정에 필

요한 항목을 빠짐없이 조사하고 보고할 필요가 있

으며 서양의학계와의 공동 연구도 필요하다 또한, .
충분한 검증력을 가지는 연구 대상 수의 확보 연,

구 대상 포함기준과 배제기준의 정확한 설정 중도,
탈락 환자에 대한 기술 등 연구의 질을 더욱 높이

기 위한 노력이 필요할 것으로 사료된다.
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