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서 론

문헌에보고된각종생약재에의한간손상의정도는간효소치의경한상승에서부터전격성간부

전과 만성 간염 및 간 경변에 이르기까지 다양하다

(1~3). 중국산 생약재의 재료는 주로 식물이지만 동물

및광물(minerals)과 같은다양한천연물이사용되고있

으며이러한점은한국이나일본도예외는아니다.

생약재에 의한 간 손상은 내인성 간독성(intrinsic

hepatotoxicity)이 주된 기전(mechanism)이나(4) 간혹

특이반응(idiosyncrasy)에 의한 면역 매개 손상(im-

mune－mediated injury)도 보고되어 있다(5, 6). 상용

약제(conventional drugs)와 마찬가지로 생약재의 각종

성분들도 약물 상호작용(drug interaction)을 초래하며

간 손상을 포함한 여러가지 부작용을 일으킨다(7~13).

생약재에서간독성을일으키는원인성분은유통이나보

관과정에서오염이나변성에의해발생할수도있고, 불

법 혼입(adulteration)된 성분들도 흔하므로 생약재 고

유의성분만을간독성과관련지을수는없다. 또한독성

간손상에대한개인취약성이독성간손상의발생에긴

밀한 영향을 미친다. 이러한 개인 취약성(individual

susceptibility)은 대부분 약물대사에 영향을 미치는 여
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러가지요소들에의해결정된다. 

독성간손상의발생에는생약재에대한그릇된인식도

큰역할을하고있다. 대표적인예는“천연물이라부작용

이 없다는 주장”이 방송매체를 이용한 광고에서 수용되

고있는점이다. 더욱이생약재에의한독성간손상이의

심되는대부분의증례에서사용된약초들의정체나용량

에대한자료가제시되지않는것도큰문제이다.

생약재에 의한 간 손상

1. 독성간손상(Toxic Liver Injury)에대한

1. 개인취약성(Individual Susceptibility)

독성간손상을진단, 치료및예방하는관점에서그발

생기전을 이해하는 것은 매우 중요하다. 독성 간 손상의

발생기전은 예측성에 근거하여 크게 내인성 간 독성

(Intrinsic hepatotoxicity)과 특이반응(idiosyncrasy)으

로대별한다. 상용약제와는달리식물이나버섯등천연물

에는간독성을예측할수있는내인성간독성의기전을

상상하게되지만, 다기관조사(1)에서도나타났듯이임상

증상만으로는간손상의기전을추정하기어려운예가흔

하며여러가지개인취약성(individual susceptibility) 요

인들이적지않은영항을미치는것으로설명된다.

이러한개인취약성요인에는임신, 기저만성간질환,

영양결핍, 금식, 알코올중독, 다른약물의사용, 다른생

약재의사용등다양한요인들이알려져있다. 독성간손

상에 취약한 성별은 여성이다. 연령은 50세 이상의 중년

또는 노년기가 취약하지만 신경계나 약물대사계가 아직

덜 성숙한 유소아도 이에 해당한다. 예를 들어 상용약제

중aspirin은유소아에서는사용을자제하고있는데과거

수년간aspirin에의해드물게발생하는Reye 증후군때

문이다. 그러나잘알려져있는것처럼 aspirin은 식물에

서 유래된 대표적인 약제이며, 이미 식물에 의한 유사

Reye 증후군도 보고되어(14, 15) 있어 유소아에서의 식

물제제사용도지극히조심해야한다. 여성의임신은체

내의환경변화를초래함으로써독성간손상에취약해지

는 대표적인 요인이다. 정상인에 비해 만성 간질환 환자

들은독성간손상이더쉽게유발되며더중독한경과를

거치게되므로(16) 각종 약물사용이나생약재사용에각

별히유의해야한다. 

또한 문헌에 보고된 각종 독성 간 손상의 증례들을 살

펴보면체중감량의목적으로사용된각종생약재나건강

식품이 원인이 된 경우가 흔하다(17~20). 이러한 예에

서는식물고유의독성성분이나불법적으로혼입된약물

이 원인으로 작용하는 경우도 있지만, 체중감량을 위해

장기간 금식이나 소식을 하는 것도 독성 간 손상을 쉽게

유발할수있는취약요인으로작용한다. 즉, 영양소의섭

취부족으로 인한 간세포 내에 저장된 glutathione의 감

소가약물대사시발생하는각종반응성대사산물을효과

적으로 제거하지 못해 쉽게 간 손상으로 이어지는 것이

다. 습관적인음주나장기간약물사용및다른생약재의

사용등도약물상호작용이나약물대사효소의유도를통

해독성간손상을유발하게되는개인취약성요인이다. 

2. 간의약물대사

인체는 생약재나 상용약제를 서로 구별하여 다루지는

않는다. 인체에게 이들은 단지 외래물질(xenobiotics)일

뿐이다. 만약에약물대사가없다면일부소수성외래물질

들은인체에계속축적되어어떤농도이상에서는독성을

초래할것이며결국이로인한각종장기의손상으로생존

이불가능해질것이다. 약물대사란이와같이배설이어

려운소수성외래물질의화학적성질을전환하여체외배

설을도와주는과정이다. 식물을먹이로하는동물들의약
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물대사는각종식물독소의체내축적을막고체외배설이

가능케하는진화의산물이며, 이러한진화의과정을식물

과동물의소리없는전쟁에비유하기도한다(21). 

1) 약물대사경로

간의 약물대사는 간세포막을 통한 유입단계를 약물대

사경로의제1단계로볼수있다. 간세포내로유입된후

에 일어나는 약물대사를 대사 경로의 제2단계라고 하며,

약물대사 후 생성된 대사산물이 간세포로부터 유출되는

단계를대사경로의제3단계라고한다. 과거에는대사경

로의 제1단계와 제3단계가 간 손상에 미치는 영향을 깊

이고려하지않았다. 따라서인체에투여된간손상의원

인물질은 투여된 만큼 그대로 제2단계로 진입하여 독성

대사산물을생성하고, 생성된대사산물은그대로간손상

을 초래한다고 가정하였을 때 실제와 다른 많은 예에서

그기전을설명할수없었다. 그러나최근약물대사경로

의 제1단계와 제3단계에서 각기 간세포로 유입 또는 유

출되는양이나속도가제2단계에못지않게간손상에영

향을 미친다는 사실이 알려졌다(22). 이것은 간 독성을

초래할수있는동일한물질에동일한양으로노출되더라

도, 약물대사경로의각단계에영향을미치는조건이개

인 간에 서로 판이하게 다르다면 판이한 결과를 초래할

수있다는것을의미한다.  

약물대사경로의제2단계인간세포내의약물대사는 2

상으로 구성되어 있다. 제1상 반응(Phase I reaction)은

“독성화”과정이라하여“반응성(독성) 대사산물”이형성

되는 과정이다. 제2상 반응(Phase II reaction)은“해독

화”과정이라 하여 반응성(독성) 대사산물에 포합반응

(conjugation)이 일어나 포합체를 형성함으로써 반응성

(독성)을 없애는 과정이다. 최근에는 간세포에서 이러한

대사산물이“유출 수송 단백”의 도움으로 간세포를 빠져

나가는 과정을 약물대사의 제3상 반응(Phase III reac-

tion)이라고 부르기도한다. 만약 같이사용하는다른약

물이나 생약재에 의한 약물 상호작용으로 유출단백의 발

현이 억제되어 이 과정에 장애가 발생해도 간 독성이 초

래될 것이다. 제1상 반응은 cytochrome P450 효소계에

의한 산화반응이 대표적이지만, 약물에 따라서는 드물게

제1상반응과제2상반응의순서가바뀌어일어나기도하

고, 제2상반응의결과로독성산물이생성되기도한다. 

2) 식물성분에의한약물상호작용의예

약 인성 간 손상의 많은 예에서는 약물 상호작용이 원

인으로 작용하여 발생한다. 최근 약물유전체학적 연구에

의하면다양한식물성분들에의한식물－약물상호작용

이나 약물－식물 상호작용 또는 식물－식물 상호작용이

밝혀지고있다(7~13).  

3) 생약재“황금”의skullcap diterpenoid에의한

4) 간손상기전

간세포내에서약물대사의결과로발생하는독성(반응

성) 대사산물은 반응성이 강하여 세포 내 주요 구성분과

과 화학적 결합(covalent binding)을 일으키거나 각종

oxidative stress, 유리산소기, DNA 손상, 지질과산화,

protein adduct 형성등으로세포내스트레스를초래한

다. 과도한세포내스트레스는평상시균형을이루고있

는“세포 생존”요소들과“세포 사멸”요소 사이의 균형

을 허무는 방아쇠로 작동한다. 평상시 세포 사멸에 관여

하는모든요소들은세포생존을촉진하는다른요소들에

의해억압되어있는상태지만방아쇠가당겨지면이러한

두 가지 요소 사이의 균형이 깨지면서 세포 사멸의 신호

전달이시작된다. 세포사멸이초래되는과정에서는세포

생존에 필요한 에너지 공급처라고 할 수 있는 사립체
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(mitochondria)가흔히관여한다.

황금에는 skullcap diterpenoid(SCD) 성분이 있으며

이로 인한 간 손상 기전은 자세히 밝혀져 있다(23). 즉,

SCD는 CYP3A4에 의해 독성 대사산물로 전환되는데,

사립체 내에 저장된 glutathione과 포합반응(conjuga-

tion)하여 세포 손상을 예방할 수 있다. 그러나 저장된

glutathione이 30% 이하로 고갈되면 세포골격 단백의

thiol군과 결합하여 세포막의 bleb을 형성하고, Ca

translocase를저해하여세포내칼슘이온농도를증가시

킨다. 증가된 칼슘이온 농도는 사립체 막의 pore나

megachannel이 열리면서 사립체 막 투과성이 급변

(mitochondrial permeability transition, MPT)하고

그결과막전위(membrane potential)가소실되며산소

유리기의생산이증가한다. 이어서 사립체내의 APT 생

산이감소하고여러가지독성물질이나 cytochrome c가

사립체로부터세포질로유리된다. 그결과세포골격의변

화와 전해질이 교란되며 caspases system의 활성화로

세포자멸사나세포괴사의과정을밟게된다. 

사립체의역할이세포자멸사와세포괴사의기전에모

두 관여하는데(24), 심한 MPT는 사립체의 기능을 소실

시켜세포괴사를유발하고, 비교적약한MPT는세포자

멸사를초래하기때문에MPT에의한세포자멸사는세포

괴사와 서로 가변될 수 있는 것으로 보인다(25, 26). 또

한, Bcl2는사립체의외막에서발견되는데, 사립체로부터

세포자멸사 초래 인자(AIF)가 유리되는 것을 차단한다.

Bcl2가 과잉 발현되면세포자멸사는물론이고세포괴사

도어느정도차단할수있다.  

4) 기타생약재에의한독성간손상

황금의 neoclerodane diterpenoid 성분 이외에도 생

약재의여러가지성분들이간독성을초래하는원인으로

알려지고 있다. 그 중 pyrrolizidine alkaloids(PA)는

가장 대표적인 식물독소 중의 한 가지이며 전 세계적으

로 10과 350여종의식물에서발견되고있다. PA는간세

포에서CYP3A4에의해대사되어반응성 pyrrol 유도체

를 형성한다. 반응성 pyrrol 유도체는 DNA에 결합되어

DNA－adduct를 형성하거나 microtubule과 결합하여

세포주기를정지시키기도한다. PA의대사산물은 alky-

lating agent로(27) 혈관 내피세포에 작용하여 veno－

occlusive disease(VOD)나 전격성 간부전 및 간경변을

야기하는데(28), 심지어 PA에 중독된 산모에서 태어난

신생아에서도 VOD가 확인된 예가 있다(29). 아직까지

한국에서 생약재에 의해 발생한 VOD의 임상 예는 없었

으나 최근에는 중국이나 동남아를 비롯한 각종 수입산

생약재가범람하는실정이어서결코안전하다고할수는

없다.

한국에서는조사된자료가없으나중국산생약재를복

용한독일인의약 1%에서는간효소치의증가가관찰되

고 있다(30). 생약재에 의해 발생한 급·만성 간염이나

(31~33) 전격성간부전에(34) 대한보고들이있으나간

독성의원인성분이확인되는예는흔치않다. 

생약재의고유성분이간독성의원인으로밝혀지는예

도 있지만, 생약재의 고유 성분이 아닌 농약이나 살충제

및중금속에오염되거나곰팡이나병원성세균등에의한

감염으로간독성이초래되기도한다. 더나아가서불법적

으로혼입(adulteration)된 각종화학성분이나상용약제

가간독성의원인이되기도한다. 대만에서는각종생약

재의 24%에서 혼입된 상용약제가 한 가지 이상 발견된

다(35). 그러나생약재에의한간손상의진단을가장어

렵게하는이유는상용약제와는달리생약재는처방전의

발행이의무화되어있지않기때문에사용된약초의종류

나용량조차파악할수없기때문이다. 한국의실정과는
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달리 홍콩에서는 처방전을 조사하여 간 손상을 초래하

였던 예에서 공통적으로 사용되었던 백선(Dictamnus

dasycarpus)을 찾아낸 바 있다(33). 그 후 한국에서도

백선에 의한 간 손상 예가 보고된 바 있다(36). 마황은

ephedrine이 주 성분인 마황과 식물의 추출물로서 신진

대사를증가시켜체중감소효과가있다고하는데심각한

괴사성간손상을초래한다(37). Shou－Wu－Pian에의

한급성담즙정체성간손상예도보고된바있는데(38),

한국에서도 유사 제제인 중국산 하수오(Ho－Shou－

Wu)에의한간손상예가보고된바있다(39). 공통적으

로 간독성의 잠재력이 있는 anthraquinone을 함유하는

Polygonum multiflorum이주재료이다. Jin Bu Huan

에의한간손상예의보고가다수있는데여기에사용된

식물은 뱀톱(Lycopodium serratum)이며 levo－tetra-

hydropalmitine이 원인성분이라는 주장이 있다(32).

Levo－tetrahydropalmitine은 구조적으로 berberine과

유사한식물의 levo－alkaloids로서간손상을초래할수

있다. 황련(Coptis chinensis)은 7~9%의 berberine

alkaloids를함유하고있으며영아에서핵황달에의한사

망을 초래한 바 있다(40). Berberine은 현호색(Cory-

dalis spp.)에도포함되어있다.

생약재에의한간손상예에서도면역매개손상이의심

되는예가있다. 백굴채(애기똥풀; Chelidonium majus)

의 추출물로 제조된 greater celandine은 10명의 여성

에서급성간손상을초래한바있으며용량의존성이없

고잠복기가다양할뿐아니라조직검사에서도호산구의

침윤이 있어 면역 매개 손상이 주장된 바 있다(41). 한

국에서 보고된 생약재에 의한 간 손상 예로는 개암풀

(Psoralea corylifolia)의 씨앗인 파고지(보골지)에 의한

간 손상 예(42)가 있으나 아직까지 자세한 간 손상 기전

은알려져있지않다. 

결 론

살펴본바와같이부작용에관해서는상용약제나천연

물모두예외가없다. 아울러생약재의경우의심되는부

작용발생시적절한보고체계나감시체계가형성되어있

지 않으며 또한 처방전 발생이 의무화되어 있지 않기 때

문에 사용된 약초의 종류나 용량을 정확히 파악할 수 없

다는점이간손상이빈발하는원인중의한가지일것이

다. 한국사회에서광고문구로흔히사용되는“천연물이

어서 부작용이 없다”는 한 마디가 현재와 같이 묵시적으

로허용되는한, 그리고각종생약재에대한적절한약화

감시체계가가동되기전까지는“식물과동물의소리없는

전쟁”에서의 전상자들이 끊임없이 발생할 수 밖에 없을

것이다.
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