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서    론

    알코올성 간 질환은 임상 및 병리학적인 소견에 따라 알코

올성지방간, 알코올성간염, 알코올성간경변증 등으로 구분된다. 

알코올성지방간은 습관적으로 음주하는 사람의 90-100%에서 발

생되지만 아무리 많은 음주를 하는 사람이라도 알코올성 간염은 

10-35%, 알코올성 간경변증은 8-20%에서만 보고 되고 있다1).

    1999년부터 2000년까지 일 년 동안 국내 18개 병원의 만성

간질환자 16,436명을 대상으로 원인을 분석한 결과 B형 바이러

스는 68.8%, 알코올은 14.5%, C 형 바이러스는 9.4%를 차지하여 

알코올성 간 질환이 B형 간 질환에 이어 2위를 차지하고 있고, 

간경변증 입원환자를 대상으로 연구한 결과에서도 알코올성 간

경변증의 빈도는 26-42.9%를 차지하여 역시 B형 간경변증에 이

어 2위를 차지하고 있다2-4).

    알코올성 간 질환의 진단에는 간 질환이 초래 될 수 있는 충

분한 음주량과 음주기간 등의 경력이 필수적이다. 알코올성 간 

질환이 발생하는데 필요한 최소 음주량과 음주기간에 대한 통일

된 기준은 없는 실정이나 대개 하루 60-80 g 의 알코올을 수년간 

마실 때 발생된다고 알려지고 있다. 그러나 이 기준은 절대적인 

것이 아니며, 앞서 언급한 여러 가지 환경적인 요인과 숙주요인

에 따라 큰 차이를 보일 수 있으므로 알코올성 간 질환의 진단 

시에는 환자 개개인의 상황을 고려하여 음주경력의 융통성 있는 

해석이 필요하다5).

    알코올성 간 질환의 치료의 근간은 금주다. 지방간인 경우 

금주만으로 호전될 수 있으며, 심한 알코올성 간염의 경우에는 

금주와 더불어 충분한 영양공급 등의 보조 치료가 필요하다. 현

재 알코올성 간 질환에 특이적으로 사용되는 약물 치료법들이 

소개되고 있으나 아직까지 그 치료효과가 널리 인정된 약제는 
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없는 실정이다
6)

.

    인진오령산은 A. D. 200년경 張仲景에 의하여 황달 치료제

로 사용된 것이 최초의 기록이다. 황달 중에도 陽黃증에 속하는 

濕熱로 발생한 황달을 치료하는 처방으로 수 천 년 동안 임상에

서 활용되고 있다. 인진오령산은 淸濕熱, 利小便하는 작용이 있

어 肝膽濕熱, 脾肺鬱熱로 인한 황달, 脘腹脹滿, 小便不利에 효과

적인 치료제이다7)
. 인진오령산은 황달을 동반한 간 질환에는 효

과가 문헌적으로 규명되었으나 비황달성 간장 질환에 대한 치료 

효과 검증은 정확하고, 객관적으로 시도된 적은 없다. 따라서 본 

임상시험은 알코올성 간염환자를 대상으로 인진오령산 과립의 

간 기능 개선 효과 및 안전성을 임상시험을 통하여 객관적으로 

평가하고자 계획되었으며, 임상시험의 결과를 보고하는 바이다.

대상 및 방법

1. 연구 설계

    알코올성 간 질환자를 대상으로 무작위배정, 이중맹검, 대조

군 비교, 다기관 임상시험을 2006년 7월4일부터 2007년 9월 30일

까지 대전대학교 둔산한방병원, 동의대학교 부속 한방병원에서 

시행되었다.

2. 선정 및 제외기준

    선정기준은 20세 이상 70세 이하의 남자로서 1주 1회 이상 

음주하면서 일평균 알코올 섭취량이 40 g이상인자를 대상으로 

하였다. 그 외에도 ALT, AST, GGT가 정상 이상, 복부 초음파 검

사에서 간암, 간경변의 소견이 없음, 바이러스 간염, 약인성 간

염, 대사 이상 질환이 아님, 무작위 배정 이전에 서면 동의서에 

서명하고 날인한 자를 선정하였다. 제외기준으로는 ① 간경변, 

간암 환자 ② Varal marker(Hepatitis B, C) 가 양성인 자 ③ 당

뇨병, 갑상선 기능 이상 자. ④ 6개월 내 식도정맥류 출혈, 간성

혼수, 복수 중 1가지 이상의 병력이 있는 자. ⑤ 총 빌리루빈이 

3.0 mg/dL 이상인 자. ⑥ 약물 중독의 과거력이 있거나 있다고 

의심되는 자. ⑦ 알코올에 대한 의존도가 지나쳐서 금주가 불가

능한 자. ⑧ 치매나 간질을 포함하는 정신과적 또는 신경과적 병

력이 있는 자 ⑨ 기타 시험자가 신체적, 정신적으로 임상시험 참

여가 적합하지 않다고 판단되는 자는 제외하였다.

3. 연구 방법

    서면동의서를 취득한 후에 인구학조사, 이학적 검사, 과거

력, 음주 및 약물 치료력 조사, 임상병리검사 및 복부초음파 검사

를 시행하였다. 임상병리검사로는 일반혈액검사(CBC&Diff 

count, PT, PTT), 일반화학검사(LFT(AST, ALT, ALP, Total 

bilirubin, Total protein, Albumin), GGT, HBsAg, HBsAb, 

Anti-HCV, Glucose, Cholesterol, Tryglyceride, HDL-Cholesterol, 

BUN, Creatinine, Uric acid), 소변검사 (color, protein, glucose, 

nitrate, urobilinogen, pH, ketone, blood, Nit, WBC, RBC, s. Epi. 

cell, ....)를 시행하였다. 선정/제외기준을 확인한 후에 증상설문 

및 무작위 배정에 의해 약물 투여되었다. 약물 투여 후 2주, 4주, 

6주에 내원하여 증상설문, 약물 순응도 조사, 병용약물조사, 이상

반응확인, HBsAg, HBsAb, Anti-HCV를 제외한 임상병리 검사를 

실시하여 간의 염증의 진행 상태와 안전성을 점검하였다. 체성분

의 변화는 투약 전후를 측정하여 비교하였다.

4. 통계분석 방법

    통계패키지 SPSS 12.0 을 이용하여 분석하였다. 분석 방법을 

구체적으로 설명하면 다음과 같다. 단계 1. 측정 변수에 대한 정

규성 검정을 콜모고로브-스미로노프 검정( Kolmogorov-Smirnov 

Test)로 실시하여 그 결과 정규성을 만족하므로 모수적 방법을 

선택하였다. 단계 2. 사전-사후 측정 연구의 오류를 확인하기위

하여 초기(시험전) 특성치에 대하여 두 군 간의 동질성 검정을 t-

검정을 실시하였다. 단계 3. 보조분석으로 그룹 구분 없이 금주 

효과 분석으로 Paired t-test를 실시하였다. 

결    과

1. 시험 중지 및 피험자 탈락 

    동의서를 취득한 40명중에 스크리닝 검사를 통해 9명이 탈

락하였고, 무작위 배정을 받은 후에 2주 이상 약물을 복용한 피

험자는 31명이었다. 그 후 금주 약속을 위반한 경우가 4명, 환자

가 검진 날짜를 지키지 못하여 3명이 탈락하였고, 환자가 이유를 

밝히지 않고 탈락을 통보(금주약속 위반으로 추정) 1명이었다. 

이상반응을 호소한 경우는 1명이 있었다.

    시험약 또는 대조약을 투여 받았으나, 유효성 평가가 이루어

지지 않은 피험자는 4명이었으며 선정/제외기준 위반 2명, 약물 

복용1명, 순응도 미달 1명 등이었다. 최종 분석에는 시험군 15명, 

대조군 12명이었다. 

2. 안전성 평가

    시험군에서 1명이 시험약을 하루 복용한 후에 머리가 허공

에 뜬 느낌 등의 금단증상과 더불어 양측 대퇴내측의 발진이 발

생하였다. 시험약을 중지 후에 1주일 내에 증상이 개선되었으나 

시험약과 ‘관련이 있다’라고 추정되었다. 대조군에서 1명이 간 기

능이 악화되었으나 환자가 추적검사에 불응하였다. 실험실 검사 

분석 결과, 최초검사와 2주, 4주, 6주후의 변화를 살펴보았을 때, 

두 군 모두 대부분의 검사 항목에서 정상범위 이내의 변화이거

나 임상적으로 유의하지 않은 변화로 판단되었다.

3. 사전 시험군과 대조군의 동질성 검정

    모든 항목에 있어 두 군의 사전 동질성을 독립 t-검정을 이

용하여 검정한 결과 유의수준 5%에서 두 군은 동질성을 만족하

고 있다(Table 1).

4. 시험 및 대조군간의 MCV, AST, ALT, GTP, 체성분 감소량 비교

 1) 복약 2주간의 변화

    시험군 및 대조군에 상관없이 2주후의 금주효과를 검정하였

다. GGT는 시험군 GTP 평균수치는 86.308 IU/L이고 금주 후 2

주에 측정한 GTP 평균 수치는 42.917 IU/L로서 43.39 IU/L 만

큼 더 감소하였고 이는 유의수준 5%에서 통계적으로 유의한 감

소를 의미한다(Table 2).
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Table 1. Homogeneity Test between Experimental Groups and 

Control Groups

 group N mean SD t p-value

MCV
대조군 12 94.558 3.942 0.925 0.364 

시험군 15 89.973 16.738 1.026 0.320 

AST
대조군 12 42.583 22.861 -1.083 0.289 

시험군 15 57.067 41.448 -1.152 0.261 

ALT
대조군 12 41.750 25.783 -1.599 0.122 

시험군 15 62.800 39.263 -1.674 0.107 

GGT
대조군 12 177.667 78.077 -0.799 0.432 

시험군 15 211.533 128.764 -0.843 0.408 

체지방율
대조군 12 23.942 2.611 -0.479 0.636 

시험군 15 24.627 4.361 -0.506 0.618 

복부지방율
대조군 12 0.907 0.030 -0.509 0.615 

시험군 15 0.913 0.037 -0.522 0.607 

부종지수
대조군 12 0.339 0.009 1.033 0.312 

시험군 15 0.335 0.009 1.040 0.309 

내장지방
대조군 12 111.533 14.590 -0.030 0.977 

시험군 15 111.747 21.176 -0.031 0.976 

Table 2. Effect of temperance after 2 Weeks

 group N 평균 표준편차 t p-value(단측)

MCV
대조군 12 -0.675 4.299 

71 0.364
시험군 13 -3.785 17.093 

AST
대조군 12 7.667 24.537 

63 0.214
시험군 13 22.462 42.426 

ALT
대조군 12 3.667 20.886 

-0.657 0.259
시험군 13 8.538 16.040 

GGT
대조군 12 42.917 65.773 

45 0.039
시험군 13 86.308 113.568 

 2) 복약 4주간의 변화

    시험군 및 대조군에 상관없이 4주 후의 금주효과를 검정하

였다. MCV 4주 감소량을 보면 시험군 (1.933 fL)이 대조군(0.322 

fL)보다 1.62 fL 더 감소하였으며 이는 유의수준 5%에서 통계적

으로 유의하다. GGT는 시험군에서 116.778 IU/L이고 금주 후 4

주에 측정한 GTP 평균 수치는 55.111 IU/L로서 유의수준 5%에

서 통계적으로 유의한 감소를 의미한다(Table 3). 

 

Table 3. Effect of Temperance after 4 Weeks

 group N 평균 표준편차 t p-value(단측)

MCV
대조군 9 0.322 1.100 

-2.175 0.023
시험군 9 1.933 1.931 

AST
대조군 9 8.333 29.875 

-0.343 0.368
시험군 9 11.889 8.477 

ALT
대조군 9 8.444 31.077 

39 0.466
시험군 9 -5.778 44.969 

GGT
대조군 9 55.111 89.368 

22.5 0.057
시험군 9 116.778 81.995 

 3) 복약 6주간의 변화

    시험군 및 대조군에 상관없이 4주 후의 금주효과를 검정하

였다. MCV 6주 감소량을 보면 시험군 (2.913 fL)이 대조군(0.650 

fL)보다 2.263 fL 더 감소하였으며 이는 유의수준 5%에서 통계적

으로 유의하다(Table 4).

Table 4. Effect of temperance after 6 Weeks

 group N 평균 표준편차 t  p-value

MCV
대조군 8 0.650 1.222 

14 0.033
시험군 8 2.913 2.844 

AST
대조군 8 12.250 16.412 

29 0.399
시험군 8 10.250 11.732 

ALT
대조군 8 9.875 17.924 

0.103 0.459
시험군 8 9.125 10.049 

GGT
대조군 8 78.500 44.181 

-1.253 0.116
시험군 8 118.500 78.747 

체지방율
대조군 8 0.138 1.362 

-1.427 0.089
시험군 7 1.114 1.276 

복부지방율
대조군 8 0.005 0.019 

-0.258 0.4
시험군 7 0.007 0.011 

부종지수
대조군 8 0.000 0.004 

1.518 0.077
시험군 7 -0.003 0.003 

내장지방
대조군 8 3.925 5.604 

-1.02 0.163
시험군 7 11.771 21.018 

고    찰

    인진오령산은 A. D. 200년경 장중경(張仲景)에 의하여 황달 

치료제로 사용된 것이 최초의 기록이다. 황달 중에도 陽黃證에 

속하는 濕熱로 발생한 황달을 치료하는 처방으로 수 천 년 동안 

임상에서 활용되고 있다. 그러므로 淸濕熱, 利小便하는 작용이 

있어 肝膽濕熱, 脾肺鬱熱로 인한 황달, 脘腹脹滿, 小便不利에 효

과적인 치료제이다7). 인진오령산에 대한 실험적 결과를 살펴보

면 흰쥐를 이용하여 cyclosporin A으로 유발된 신독성에 대하여 

혈중의 urea nitrogen, creatinine의 함량, 조직중의 LPO 함량, 

SOD 활성도 변화를 보고하였다8). D-galactosamine에 의해 유발

된 손상간에 대해, 위령탕과 인진오령산을 비교하였더니, AST, 

ALP, LDH, bilirubin의 감소 효과가 인진오령산이 위령탕에 비

해 뛰어났다9). 임상 증례보고로는 협통, 하복통, 피로감, 오심, 배

뇨통을 호소하며, AST/ALT 상승된 환자의 14개월간의 추적 보

고에서 인진오령산은 증상개선 및 간 기능을 호전시켰다10)
.

    알코올성 간염은 과도한 음주 후에 간에 발생하는 급성 염

증 증후군으로 알코올성 간경변과 병발하거나 단독으로 발생할 

수 있고, 비교적 이환율과 사망률이 높다11)
. 일반적인 알코올 간

염환자의 치료는  금주와 영양공급이며, 대부분의 환자는 이런 

치료로 호전된다. 그러나 일부 환자에서는 이러한 치료들이 초기 

사망을 예방하기 부족하며 특히, 중증 알코올 간염환자의 경우에

는 초기 사망률의 위험도가 높다12). 이렇게 사망률이 높은 중증 

알코올 간염환자에서는 스테로이드나 펜톡시피린과 같은 약제를 

사용해 왔으며, 최근에는 에타너셉트와 같은 TNF-alpha 억제약

물과 과립구흡착요법 등이 치료법들도 소개되고 있다13).

    간질환이 있는 알코올 환자에게 최선의 치료 목표는 금주이

지만 차선책으로 조절음주도 고려되어야 한다. 금주만을 치료의 

성공으로 간주할 경우, 술을 조금만 먹어도 치료가 실패로 평가

되어 환자는 심리적으로 죄책감을 자주 느끼게 되고, 이로 인해

서 치료를 포기하는 경우가 많다. 조절음주만으로도 간 기능이나 

전신상태가 호전되는 경우가 많기 때문에, 금주가 가능하지 않다

면 조절 음주도 차선책으로 인정되어야 한다. 조절음주의 목표는 

적정음주(moderate drinking)에 두어야 한다. 적정음주란 몸에 
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부담을 주지 않는 한도에서의 음주하는 방식을 말하며, 일종의 

안전한 음주(safe or low-risk drinking)라고 할 수 있다. 적정음

주의 기준은 나라마다 다르지만 우리나라 보건복지부는 하루 30 

gm(소주3잔)이내를 기준으로 잡고 있다14)
.

    알코올성 간염에 대한 연구는 환자수가 많음에 비해 연구보

고가 많지 않다. 금주만으로도 치료가 잘되기 때문에 문헌보고는 

알코올 의존증이 많다. 206명의 알코올성 간질환자를 후향적으

로 조사하였더니, AST(99%), ALT(77%), GGT(96%), AST/ALT 

ratio >1 (64%)가 정상범위 이상이었고, 1일 음주량이 많을수록, 

알콜 음용기간이 길수록 간경변이 많아짐을 볼 수 있었다15)
. 과음

하는 남자 53명을 대상으로 한 음주패턴과 간장애를 분석하니 간

세포의 파괴를 의미하는 AST나 ALT의 상승을 대상자의 20-30%

만 있었다16). 알코올성 간질환에 대한 한방치료 보고로는 백회, 

전중, 중완, 곡지, 족삼리, 기문, 간문, 명황, 양릉천, 간염, 격수, 간

수, 담수의 침 치료로 임상 증상의 개선은 있었으나 간기능의 개

선 효과는 미미했다17). 그러나 다른 보고에서는 한약치료(거습소

어탕)로 간기능 개선과 임상증상의 호전이 기대되고 있다18). 

    점차 발병 빈도가 높아지는 알코올성 간염에 대한 한방치료

율을 높이기 위한 노력은 지속되어야 한다. 본 연구는 알코올성 

간질환의 치료제로 활용할 수 있는 한약제제를 찾기 위해 설계

되었다. 현재 품목허가를 받은 한약제제를 검토한 결과 간염바이

러스 억제효과를 나타내는 소시호탕, 인진호탕과 황달의 치료제

로 허가된 인진오령산이 있었고, 알코올성 간질환에 보다 효과적

일 수 있을 것으로 추정된 인진오령산엑기스 제제(신풍제약 제

조)를 임상시험약으로 선정되었고, 이중맹검, 대조군 설정, 비교 

임상, 다기관 공동 연구를 실시하였다.  금주를 바탕으로 시험약

과 대조약(유당, 옥수수전분, 적당량의 착색제로 담갈색의 원주

형과립: 신풍제약 제조)을 복용하면서 6주간 2주마다 간기능 개

선정도, 임상증상 호전 정도, 이상반응 유무, 치료 전 후의 체성

분 변화정도를 확인하였다. 본 연구에서는 대조약의 설정의 어려

움으로 환자의 윤리적 문제를 고려하여, 금주만으로 치료 효과가 

기대되기 어려운 알코올성간경변을 제외하였다. 인진오령산의 6

주간 복용으로 간 기능의 악화, 신기능의 악화는 없었다. 그러나 

시험군에서 1명이 시험약을 하루 복용한 후에 머리가 허공에 뜬 

느낌 등의 금단증상과 더불어 양측 대퇴내측의 발진이 발생하였

다. 시험약을 중지 후에 1주일 내에 증상이 개선되었으나 시험약

과 ‘관련이 있다’라고 추정되었다. 대조군에서 1명이 간 기능이 

악화되었으나 환자가 추적검사에 불응하였다. 아마도 금주의무

를 불이행한 것으로 추정된다.  임상증상, 음주욕구, 피로도를 검

토한 결과 시험군, 대조군 모두 개선 효과가 있었다. 그러나 양군

간의 증상호전 정도가 통계적인 유의성이 없었다. 이는 임상증상

의 개선은 금주에 의한 효과이고 시험약은 기여한 바가 없다고 

볼 수 있다. 금주와 6주간의 약물 투여로 인한 체성분의 변화를 

살펴보았다. 부종지수와 복부지방율이 대조군에 비해 감소하는 

경향을 보였으나 두 군간 의 통계적인 차이는 볼 수 없었다. 알

코올성 간질환과 연관된 혈청학적 지표로는 MCV, AST, ALT, 

GGT가 있다. 음주 여부를 정확하게 측정하기 위해서는 

CDT(carbohydrate deficient transferrin)이나 mitochondrial AST

가 과음 후에 증가하고 금주 후에 감소하여, 음주력을 파악하는 

데는 예민도와 특이도가 높은 검사이나 실제 임상에서 CDT 검

사는 검사방법이 까다롭기 때문에 쉽게 이용하기 어렵다14). 시

험군과 대조군 모두 혈청학적 지표의 개선이 나타났다. 대조군과 

비교한 결과 인진오령산은 2주후에는 GGT, 4주 후에는 MCV, 

GGT, 6주후에는 MCV가 통계적인 유의성을 찾을 수 있었다. 그

러나 AST, ALT, AST/ALT의 감소량에는 통계적인 차이를 발견 

할 수 없었다. 

    이번 연구에서는 투약기간의 짧았던 점과 예상외로 중간 탈

락자가 많았다. 추후 이에 대한 보정 가능한 임상연구의 설계를 

통하여 알코올성 간질환의 치료에 도움이 되는 한약제제를 찾는 

지속적인 연구가 필요할 것이다.

결    론
 

    인진오령산 엑기스제제가 알코올성 간질환자를 대상으로 간

기능, 임상 증상 개선 효과 및 안전성 평가를 위한 다기관 공동, 

무작위 배정, 이중맹검, 대조약 비교 병행 제4상 임상시험을 실

시하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

    인진오령산의 6주간의 복용으로 중대한 이상반응은 나타나

자 않았고, 간기능, 신기능의 검사소견에서의 악화는 없었다. 인

진오령산의 6주간의 복용은 임상증상, 피로도, 음주욕구의 호전

은 대조군에 비해 유의성이 없었다. 인진오령산은 대조군에 비해 

AST, ALT, AST/ALT의 감소가 없었으나 복용 2주후에는 GGT, 

4주 후에는 MCV, GGT, 6주후에는 MCV가 통계적인 유의성을 

찾을 수 있었다. 
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