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서 론

최근에는 전 세계적으로 각종 천연물을 원료로 한건강식품(natural health products)이나대체요

법제의 사용이 크게 증가하고 있으며(1) 이로 인한 부작

용도증가하고있어각국에서는앞다투어관리체계를강

화하고 있다(2~8). 한국에서도 2004년 1월 31일부터

“건강기능식품에관한법률”(9)을시행해오고있다.    

천연물에 의한 간 손상의 기전은 대부분 내인성 간 독

성으로설명되지만면역매개손상의증거도드물지않게

나타나며(10~12), 상용약제에서처럼 약물 상호작용도

빈번하게 관찰된다. 천연물에 의한 간 손상이라 해서 원

료로 사용된 천연물의 고유성분만을 간 손상의 원인으로

간주할 수는 없다. 천연물 제제는 간혹 유통과정에서 오

염이나변질로발생하는성분이간손상의원인이되기도

한다. 또한, 성분에 대한 표시 기만행위도 배제할 수 없

다. 더 나아가서독성간염에대한개인의취약성도중요

한요인이다. 이러한취약성요인으로는성별, 나이, 기저

만성 간질환, 영양결핍, 습관성 알코올 섭취 및 중독, 장

기약물투여, 독성간염의과거력, 독성간염에대한가족

력등을들수있다.

건강식품과관련된독성간염증례에서는진단이어렵

Do Natural Health Products Cause Toxic Hepatitis ?

Medicinal herb－induced liver injury reported on the litera-
ture ranges from mild elevation of liver enzymes to ful-

minant liver failure and liver cirrhosis. Medicinal herbs are
common ingredients of traditional Chinese herbs. The mecha-
nisms of medicinal herb－induced liver injury are mainly intrin-
sic hepatotoxicity. In addition to the potential for hepatotoxici-
ty, medicinal herbs frequently induce herb－drug interaction
and herb－herb interaction and may affect its own efficacy and
safety. Sometimes hepatotoxicity of medicinal herbs origi-
nates from the substances of illegal adulterations and conta-
minations rather than its own indigenous components. More-
over, individual susceptibility to toxic liver injury should be con-
sidered in every instance. Two big problems exist in the man-
agement of medicinal herbs－induced liver injury. Because
the release of prescriptions is not obligatory in Korea, it is
impossible to identify ingredients in case of medicinal herbs－
induced liver injury. Misconception on the safety of medicinal
herbs prevails throughout the country.   
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다. 특히, 건강식품과관련된독성간염의예에서는표시

된 성분 뿐만 아니라 은닉된 성분의 존재 가능성도 염두

에두어야하며더나아가서독성간염에대한 취약성요

인도원인인자로서의역할에대해평가가이루어져야한

다. 원인산정법은 이러한 취약성 요인도 함께 평가해 볼

수있다는이점이있다(13).

기존의 난립하던 소위 건강식품들은 건강기능식품에

관한 법률이 시행되면서 관리업무가 식약청으로 일원화

되었다. 건강기능식품에의해서도독성간염이발생할가

능성은있는지, 어떠한점에유의하여야하는지살펴보고

자한다.

독성 간염의 현 주소

1. 독성간염의발생빈도

한국 성인에서 급성 간 손상의 원인으로 각종 식물 제

제가 차지하는 비중은 10~15%로(표 1)(14) 추정된다.

전체급성간손상원인의약 15%를차지하는약인성간

손상과 천연물 제제로 인한 간 손상을 합쳐서 독성 간염

이라고한다면독성간염은전체급성간손상원인의약

25~30%를차지한다.    

2. 건강기능식품이란무엇인가?

한국에서는 2004년 1월 31일 이후“건강기능식품에관

한법률”이 시행되면서 건강기능식품이라는 새로운 식품

범주를 만들면서 통상적인 의미의 건강식품들과는 차별

을 두고 있다. 가장 큰 차별은 건강기능식품에는 기능성

을 표시할 수 있다는 점이다. 현재 건강기능식품은 식품

의약품안전청에서 인정하는 32가지 주 원료(영양보충용

제품, 인삼제품, 홍삼제품, 클로렐라제품, 유산균제품, 키

토산제품, 알로에제품, 글루코사민제품, 로열제리제품,

프로폴리스제품 등)를 이용하여 제대로 제조되었을 때

인·허가되며 제품에 표시하는 기능성에 대해서는 근거

있는 정보를 제시할 수 있어야 한다. 법령 시행 이후 만

1년간 건강기능식품으로 신청된 건수는 총 3,777건이며

이 중 2,675건이 수리되어 약 70%가 건강기능식품으로

등록되었는데, 향후 허가 범위를 더욱 확대해 나갈 계획

인것으로알려져있다. 

3. 기존건강식품에의한독성간염

기존의건강식품중일부는민간요법제와구별이불가

능하다. 민간요법제를포함한건강식품에의한독성간염

의빈도는천연물제제에의한전체독성간염의약 25%

표 1. 성인 입원 환자에서 급성 간 손상의 원인

HAV HBV Drugs Herb HCV Alcohol
Others &

Unknown
Total

1998 28(20%) 19(14%) 21(15%) 16(12%) 7(5%) 26(19%) 20(15%) 137

1999 23(14%) 27(16%) 26(15%) 13(8%) 5(3%) 25(15%) 50(30%) 169

2000 18(12%) 15(10%) 23(15%) 21(14%) 4(3%) 37(24%) 38(24%) 156

2001 26(14%) 10(5%) 31(17%) 27(15%) 8(4%) 38(21%) 44(24%) 184

2002 22(21%) 9(9%) 10(10%) 21(20%) 4(4%) 14(13%) 25(24%) 105

Total 117(15.6%) 80(10.7%) 111(14.8%) 98(13.0%) 28(3.7%) 140(18.6%) 177(23.6%) 751
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를차지하는것으로 2003년다기관예비연구에서나타났

다(표2)(15).

건강기능식품에 관한 법령 시행 이후 건강기능식품으

로 허가된 제품에 의한 독성 간염 증례는 아직까지 국내

에서는 보고된 예가 없다. 법령시행 이전에는 외국에서

프랑스의 germander에(16) 의한 간 손상과 lipokinetix

(17), 마황(mahuang)(18), 카바(kava)(19), Chapar-

ral(20), 홍차버섯(21) 등이보고되었으며국내에서는중

국산다이어트건강식품에(22) 의해발생한독성간염증

례가 보고된 바 있다. 당시 중국산 다이어트 건강식품은

일본과동남아일대에서 8명의사망

과약 600예의 급성간손상을초래

한것으로추정된바있다. 

건강식품에 의한 독성 간염의 특

징은 단시간 내에 대량 피해자가 발

생할수있다는점이다. 따라서의심

되는 증례가 발생하면 신고, 확인,

제품의 회수 등 관련된 조치를 얼마

나 신속하게 취할 수 있는지가 관건

이다. 

4. 식품의분류와관리상의문제점

현재 국내의 실정으로는 식품의

원료나 제조방법에 따라 적용받는

법률이나 관리부처가 다양하다. 기

존의 건강식품도 예외가 아니어서

유사시 즉각적인 대처나 총괄적인

관리에 어려움을 예상할 수 있다(표

3). 건강기능식품에 관한 법률의 제

정과관리부처를식약청으로일원화

한 것은 이러한 측면에서 업무의 효

율을 기대할 수 있는 방법론으로 생각된다. 기존의 난립

되던“건강식품”들을 관리하기 위하여 관련법규를 제정

하고 단일 제도권 내로 불러들이는 시도는 일단 올바른

조치로생각된다. 그러나기능성을표시할수있다는“당

근”만을 사용하여 기존의 건강식품을 전부 불러들일 수

있을지는의문이며, 설사제도권내로불러들이더라도사

고를 예방할 수 있는 지속적인 감시와 계도가 처벌에 앞

서이루어져야지이미벌어진위법행위에대한처벌밖에

할수없다면미흡한조치가될수밖에없다. 이러한부

분은어쩔수없는시행착오적인면이있다. 이러한시행

표 2. 천연물 제제에 의한 간 손상의 임상적 특징

Age Mean±2S.D., (range) 53.6±27.8, (23~81)

Sex Male/Female 26(34.2%) / 50(65.8%)

Types of 

botanicals

Chinese herbal concoction

Chinese herbs by Auto－medication

Folk remedy and Natural Health Products

Herbal remedy at drug store

Conventional drugs

Unknown

34(44.7%)

10(13.2%)

19(25.0%)

11(1.3%)

11(14.5%)

11(1.3%)

Duration of

exposure
Days, mean±2S.D., (range) 42.7±82.2, (2~163)

Duration of 

hospitalization
Days, mean±2S.D., (range) 18.0±31.6, (3~85)

AST IU/L, mean±2S.D., (range) 907±2005, (98~6,320)

ALT IU/L, mean±2S.D., (range) 996±2220, (34~6,060)

ALP IU/L, mean±2S.D., (range) 304±605, (71~1,845)

TB mg/dl, mean±2S.D., (range) 8.8±18, (0.5~41.0)

Phyto－scale

score
Mean±2S.D., (range) 7.5±3.2(4~11)

Assessment

Definitive(확정적)

Probable(가능성높음)

Possible(가능성있음)

7(9.2%)

47(61.8%)

22(28.9%)

SD: Standard Deviation, ALP: alkaline phosphatase, TB: total bilirubin
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착오는선진외국에서는이미답습한부분도있으므로그

들의관리체계를점검하여필요한부분을융통성있게수

용하는 것도 비용과 노력을 절감할 수 있는 방법으로 생

각된다.  

5. 건강기능식품도독성간염을유발할수있는가?

대한의사협회에서는 건강기능식품 중 몇 가지 품목에

대해서는효능과안전성을인정하고향후처방에대한계

획을 발표한 바 있다. 사실 선진국인 미국에서도 성인의

약 20%는 상용약제와함께한가지이상의식물제제나

고용량의비타민제를복용한다(23). 그러나약인성간손

상의 많은 예는 약물 상호작용에 의해 유발된다. 식물성

분도약물상호작용을초래하는것으로알려져있어이론

적으로는 건강기능식품에 의해서도 독성 간염을 비롯한

여러가지부작용이발생할수있다. 예를들어St. John’s

wort(Hypericum perforatum)라는식물은주로우울증

에 사용되는데, 성분 중 hyperporin은 핵수용체인

PXR(Pregnane X Receptor)과 결합하여(24) CYP3A4

와 유출단백인 P－gp(MDR1)의 발현을 증가시킨다

(25). 따라서 간이식을 받고 cyclosporin A를 투여받고

있던환자가우울증때문에St. John’s wort를복용하면

CYP3A4에 의해대사되는 cyclosporin은 정상속도보다

빨리분해되고, 과발현된MRP2를통해신속히배설되어

유효혈중농도를유지할수없게됨으로써이식거부반응

을 초래할 수 있다. 사실 CYP3A4는 전체 CYP 효소의

40%를 차지하여 전체 약물의 약 50%를 대사하는 대표

적인 CYP 동족체이다(26). 만약 CYP3A4에 의해 독성

대사산물이 발생되는 acetaminophen이나 germander

를복용하고있는환자가St. John’s wort를복용한다면

CYP3A4를 과발현시켜 간 손상을 유발하는 요인으로도

작용할 수 있다(27). 마늘, 은행, 화란국화 등은 혈소판

기능을 떨어뜨려 혈구응집을 방해하며, 인삼과 St.

John’s wort는 Prothrombin 시간을 연장시킨다(28).

낙태에 사용되는민간요법제인 pennyroyal은 때로 급성

간손상을초래하는데 pulegone과미량의monoterpene

성분이CYP2E1, 1A2, 2C19 등에의해대사되어반응성

이 강한 대사산물을 형성하기 때문이다(29). 특히, 음주

력이있는사람은CYP2E1이이미과발현되어있기때문

에 더 심한 간 손상이 초래될 수 있다. 거꾸로 CYP3A4

에 의해 대사되는 약물들은 자몽 주스나 라임 주스와 같

이 복용했을 때 혈중농도가 증가할 수 있어 주의를 요한

다. 주스 속의 bergamottin 성분이 CYP3A4 효소를 억

표 3. 식품의 분류와 해당 관리부처

해당관리부처 관련법률 대상식품

농림부(수의과학검역원) 축산물가공처리법 유가공품(우유, 버터, 치즈등)

환경부 먹는물관리법 먹는물

해양수산부 수산물가공처리법 신선및냉동어류, 패류

산업자원부 염관리법 소금(가공소금제외)

국세청 주세법 주류(맥주, 소주, 위스키등)

식약청, 도청, 시청, 군청, 구청 식품위생법 타부처관리대상이외의식품

식품의약품안전청 건강기능식품에관한법률 건강기능식품
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제하고 citrus psoralens 성분은(30)

MDR1을통한유출을억제하여약물

분해와 배설이 늦어지기 때문이다.

따라서 CYP3A4에 의해 대사되는

digoxin을장기적으로복용하는환자

는 자몽 주스 등에 의해 digoxin의

혈중농도가상승할수있으므로주의

를요한다.

이상과 같은 몇 가지 단편적인 예

만 살펴보더라도 천연성분들도 약물

상호작용을빈번히일으키며더나아

가서간손상을초래할수있다는이

론적 근거를 확인할 수 있다. 약물이

나건강기능식품을보다안전하게처

방하려면 간 손상의 기전에 대한 올

바른이해가필요하다.

6. 간손상기전과개인취약성요인

독성 간 손상의 기전은 크게 내인성 간독성(Intrinsic

hepatotoxicity)과 특이반응(idiosyncrasy)으로 대별한

다. 간손상이예측되는외래화합물(xenobiotics)은내인

성 간독성의 기전으로 간 손상을 초래한다. 그러나 특이

반응이란 간 손상을 예측할 수 없는 외래 화합물에 의하

며“면역매개손상(immune mediated injury)”이 주요

기전이다(표4). 

과거에는 상술한 두 가지 기전에 해당하지 않는 부류

즉, 낮은 빈도로 발생하여 특이반응에 의한 것으로 추정

되나임상적인특징은내인성간독성에해당하는증례를

“대사성 특이반응”이라는 용어로 설명하였는데 이러한

증례의대부분이개인취약성요인으로설명이가능하다.

사실 천연물에 의한 독성 간염 예에서는 버섯에 의한 증

례를제외하고는대부분예후가좋은편이며산발적인발

생경향을보이므로강력한내인성간독소의존재는상상

하기 어렵다. 특히, 건강기능식품에서는 이와 같은 양상

이더욱두드러진다. 즉, 상용약제에의한간손상에서처

럼 개인 취약성(individual susceptibility) 요인이 관여

한다.

독성간염에대한취약성요인으로대표적인것은기저

만성간질환이다. 정상인에비해만성간질환을가지고

있는환자에서는독성간염이더흔하며심각한후유증을

남기는예가많다(31). 성별과연령도작용하는데성별이

여성이고 50세 이상의 고령에서는 독성 간염이 흔하다.

그외에도알코올중독자나상습적인음주자및장기적인

약물복용자에서독성간염이쉽게유발된다. 영양상태도

중요한 요인인데, 특히 기존 건강식품에 관련된 독성 간

표 4. 간 손상 기전 : 특이반응과 내인성 간독성

임상적특징 내인성간독성 특이반응

빈 도 피노출자에서높은빈도
낮은빈도

(10,000명당1명미만)

용량의존성 있음 없음

성 별 여성> 남성 여성> 남성

잠복기
48시간~수주

비교적짧음

2~10주

비교적일정함

투여중단후경과 신속한호전 즉각적인호전

재투여시의반응
대부분짧은편이나

독성의정도에따라다양
12~72시간내에발현

발 열 간혹나타남 흔함

발진, 관절통, 림프선종대 매우드뭄 흔함

호산구의

증가－혈액－조직

< 10%

관찰될수있으나

minor cell type

20~70%

흔함

dominant cell type

육아종 매우드뭄 흔히관찰됨

자가항체 매우드뭄 간혹관찰됨
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염의 예에서는 체중감량을 목적으로 건강식품을 사용한

예가 흔하다. 그 외에도 일부에서는 가족력이 나타나는

것으로 보아 유전적 요인도 관여되는 것으로 조사되고

있다. 

취약성 요인이 있는 사람은 간 손상에 대한 역치가 낮

아져 적은 용량에 노출되어도 쉽게 간 손상이 유발될 수

있다. 동물실험에서장기간굶긴백서에acetaminophen

을 투여하면적은용량에서도간독성이심하게초래된다

(32). 자세한기전은bromobenzene의용량과간괴사의

관련성에서도잘드러나있다. Bromobenzene을백서에

투여하면간세포내에서 CYP 효소에의해반응성대사

산물인 epoxide가 형성되는데 저용량에서는 형성된

epoxide의 거의 대부분이 glutathione과 포합체를 형성

하여mercapturic acid로배설되거나bromophenol이나

dihydrodiol로 전환되어간괴사를방지할수있다. 고용

량에서는 처리능력을 초과한 epoxide에 의해 간 괴사가

초래된다. 그러나 phenobarbital로 전 처치되어 효소유

도가 일어난 상태에서는 저용량에서도 많은 양의 epo-

xide가 발생하여 간 괴사를 일부 초래한다. 또한 glu-

tathione이 고갈된 상태에서도 저용량의 bronobenzene

에의해서도발생하는epoxide를전부처리할수없어간

괴사가 일어난다. 그러나 3－Methylcholanthrene으로

전 처치한 상태에서는 고용량의 bromobenzene을 투여

하더라도 mercapturic acid 형성과 dihydrodiol로의 전

환이증가하여간괴사를차단할수있다. 인체에서도이

와유사한소견은확인된다(33).

건강기능식품이 인·허가시 문제가 없다고 해서 앞으

로도없을것이라고단정할수는없다. 사실기존건강식

품의가장큰문제점은성분표시기만행위이다. 성분표

시기만행위는어느시점에서든일어날수있는문제여서

이에대한감시와계도는실로중대한과제이다. 성분표

시기만행위의몇가지예를들어보면첫째, 유사원료의

사용을 들 수 있다. 처음 인·허가시와는 달리 유사원료

로대치할가능성은건강기능식품이라고해서예외는아

니다. 복분자주에복분자대신미국산블랙베리를사용하

는것은여기에해당한다. 두번째는질낮은원료의사용

으로가장빈번하게일어나는유형이다. 대부분의천연물

원료는등급이있기마련인데생산원가를줄이기위해인

허가시와는 달리 낮은 등급의 원료로 대치하는 것이다.

세번째는유효기간이지났거나, 오염또는변질로사용할

수없는원료의사용을들수있다. 건강기능식품으로인

가된인삼제품이나홍삼제품이라하더라도인허가시와는

달리농약(HBC)과진균에오염된수입품원료를사용했

는지의여부를확인하는것은지속적인관리감시없이는

불가능할 것이다. 네번째는 사용한 성분의 은닉이다. 가

장 비양심적인 행위 중의 한 가지이지만 기존 건강식품

의 특성상 드물지 않게 일어나던 유형이다. 건강기능식

품도제품에기능성을표시할수있다는이점때문에경

쟁품목과 기능성으로 경쟁하다 보면 성분은닉으로 이루

어질 가능성이 있다. 특히, 수입품은 신고만으로 판매가

가능한데독성간염을유발했던중국산다이어트건강식

품에서도 표시되지 않았던 중추성 식욕감퇴제인 fenflu-

ramine이 검출된 바 있다. 다섯번째로는 표시한 원료를

표시한 것보다 적은 양을 사용하거나 아예 사용하지 않

는 행위이다. 이러한 모든 유형의 기만행위 방지를 위한

지속적인 관리와 감시가 이루어짐과 병행하여 건강기능

식품에대한신뢰도함께정착될것이다.   

7. 건강기능식품에의한간손상과원인산정법의적용

상용약제에의한간손상에서도객관적인진단이어렵

듯이건강기능식품에의한간손상에서도진단이어렵다.

상술한바와같이건강기능식품에표시된성분이외에도
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표시되지 않은 성분의 포함되어 있거나 오염 및 변질에

의해발생한성분이있을수있고, 더나아가서숙주의취

약성 요인들에 의해 발생할 가능성도 있기 때문이다. 이

와같은여러가지요인을한꺼번에고려하기위해서는건

강기능식품의사용과간손상의관련성을평가할수있는

원인산정법(Causality Assessment Method)이어떨까

한다. 원인 산정법(Causality Assessment Method)은

약인성간손상이의심되는예에서사용하고있는데, 이

것을수정하면건강기능식품에도적용할수있다. 

원인 산정법을 사용하면 몇 가지 이점이 있다. 의심되

는 예에서 일률적인 원인 산정 과정을 통해 가능한 모든

원인을확인해볼수있다는점과다양한개인취약성요

인들을점수로평가해볼수있다는점이다.

요 약

세계 각국에서는 제약 산업이 번창해 오는 동안 약화

사고에 대한“약화 사고 감시체제(pharmacovigilance

system)”도 함께 발전시켜 왔는데, 최근에는 각종 대체

요법제나 건강기능식품의 사용이 증가하면서 이들의 사

용에도 같은 개념의 감시체계를 구축해 가고 있다. 한국

에서 2004년 1월 31일부터 시행해 오고 있는 건강기능

식품에관한법률도이러한세계적인추세의일환이라고

생각된다. 건강기능식품의주원료인각종식물성분들도

상용약제와같이약물상호작용을빈번히일으킨다는점

과기존건강식품의가장큰문제점이었던성분표시기

만행위의다양한예를통해건강기능식품도독성간염의

원인이 될 수 있다는 점을 살펴 보았다. 특히 독성 간염

에 대한 취약성 요인이 있는 사람에서는 정상인에 비해

쉽게간손상이유발될수있다는점도유의해야할사항

이다.
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