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Drugs mostly represent an efficacy or an adverse effect according to their dosage and/or plasma concentrations. There-

fore, to investigate the pharmacokinetic behavior of drugs including herbal medicines is necessary both to maximize the

drug action and to minimize the adverse effect. To date, pharmacokinetic studies of herbal medicines have been con-

ducted by some experts in this field on the bases of science and knowledge in Korea. On the other hand, in advanced

countries, a typical series of pharmacokinetic studies has been conducted by using a harmonized guidance established.

Consequently, an administrative support on these studies has to be needed in Korea as well. This study aimed to estab-

lish a draft guidance on pharmacokinetic studies of herbal medicines in non-clinical and clinical studies. Literatures pre-

viously published as well as guidances in the US, Europe and Japan were summarized for the present guidance. Effect

of herbal medicines was listed on the proteins in charge of drug metabolism and transportation, as well as on the phar-

macokinetics of chemical drugs. The present suggestion might be helpful to proceed pharmacokinetic studies of herbal

medicines efficiently, and further polish should be needed in terms of an administrative point of view. 

□ Key words - Herbal medicine, pharmacokinetics, guidance, drug-drug interactions 

생약(Natural medicine)이란 자연계의 물질 중에서 사람이

나 동물에게 활성을 나타내는 물질을 의미하며 식물성 생약,

동물성 생약 및 광물성 생약으로 크게 나눌 수 있다.1)

식물성 생약은 다시 전초류, 잎류, 뿌리 및 뿌리줄기류, 열

매 및 종자류, 꽃류, 껍질류, 줄기류, 수지류 생약 및 기타로

나눌 수 있다. 동물성 생약은 대형동물의 일부 혹은 소형동

물의 전부를 약용으로 사용한다. 대형동물의 뿔, 가죽, 내장,

생식기, 배설물 등이 있으며 척추동물의 태아, 태반, 병으로

생긴 결석이나 교질 등을 이용하기도 한다. 곤충의 경우는

성충, 유충, 번데기, 집, 허물 등을 사용하거나 배설물 등을

이용하기도 하며, 조개껍데기, 산호, 굴 껍질 등도 사용이 된

다. 광물성 생약은 암석류, 화석화된 동, 식물류 등을 분말로

사용하거나 볶아서 사용한다. 

생약제제라 함은 식물약재, 조류, 버섯 및 이들의 혼합물

로 이스트, 박테리아. 기타 균류에 의해 발효된 제품은 포함

되지 않는다. 동물 혹은 동물의 일부분(곤충, 상어지느러미,

지렁이, 거머리 등), 광물 등을 자체로 사용하거나 약초와 혼

합하여 사용하는 것도 이에 해당된다. 만약 타 화학약품이

생약제제와 혼합된 경우는 천연유래 부분만으로 한정한다.

제형으로는 용액, 분말, 정제, 캡슐제, 엘릭서제, 외용제 등으

로 약재를 직접 가공한 것도 포함된다. 단일 화학구조로 순

수 분리한 성분인 경우는 포함되지 않는다.

생약제제들은 단일 제제로 사용이 되기도 하지만 거의 대
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부분은 여러 가지 약제들을 섞어 사용하게 된다. 화학물질과

달리 생약제제들은 한가지 약제로부터 유래하였다고 하더라

도 약리작용을 나타내는 유효물질이 정확히 밝혀져 있지 않

은 경우가 많으며, 유효 약효성분이 규명되어 있다고 하더라

도 그 양이 매우 적어 약동학적 특성을 파악하기 어려운 점

이 있다. 또한 생산지나 채취 시기 등에 따라 유효성분의 함

량에 차이를 나타낼 수 있고, 추출 후 특정 분획을 사용할 경

우 추출방법이나 조작법에 따라 유효성분의 회수율이 달라질

수 있다. 생약제제의 품질관리와 관련된 내용은 2007년 11월

의약품본부 생약제제팀에서 발간한 ‘임상시험용 생약(한약)제

제의 품질평가 가이드라인’에 명시된 내용을 토대로 한다.2)

본 연구에서는 생약제제 유효성분의 약물동태 시험에 필요

한 내용에 대해 언급하기로 하며, 생약제제의 장기투여에 따

른 약물 대사효소 혹은 약물수송체에 대한 영향과 타 약물

들과의 상호작용에 관한 내용에 대해서도 정리하였다.

연구방법

국내 외 연구결과를 Medline (http://www.pubmed.gov)이나

검색엔진(http://www.google.com)등을 이용하여 조사, 분석하

였다. 현재 우리나라에서 제정, 시행되고 있는 가이드라인을

포함하여, 미국 FDA (Food and Drug Administration), 유럽

EMEA (European Medicines Agency), ICH (International

Conference on Harmonization) 등의 가이드라인에 제시된 흡

수, 분포, 대사 및 배설 시험법을 참고하였으며, 또한 http://

bebac.at/Guidelines.htm 등으로부터 자료를 수집, 정리하였다.
3)

2009년 8월과 10월에 각각 국내 전문가들(의과대학 교수 3인,

약학대학 교수 3인), 식약청 관련 부서 및 담당 주무 공무원

등 20 여명이 참가한 전문가 자문회의를 통해 조사 연구되었

던 내용에 관한 심의, 평가회를 가졌다. 

생약제제의 약물동태시험

생약제제 시험의 한계점

생약제제는 대부분 물로 추출된 분획을 사용하는 특성상

여러 가지 복합 적인 성분을 동시에 함유하게 된다. 따라서

개별 물질의 단독 투여에 따른 약동학적 특성의 구별은 불

가능하며 이들 간의 상호작용에 관한 정보를 얻는 것도 현

실적으로 불가능하다. 밝혀진 유효성분 혹은 지표물질이 단

독으로 투여되지 않는다 할지라도 약물동태시험에서는 단일

유효 혹은 지표성분이 투여된 것으로 간주하고 시험을 진행

하는 것이 한계점이다. 

생약제제의 약물동태시험은 아래의 경우에 따라 적절하게

진행되어야 한다.

• 유효성분이 밝혀져 있으며, 정량이 가능한 경우 

• 유효성분은 밝혀져 있으나, 정량이 불가능한 경우

• 유효성분이 밝혀져 있지 않으나, 지표물질의 정량이 명

확한 경우

• 유효성분이 밝혀져 있지 않고, 지표물질의 정량이 불명

확한 경우

유효성분이 밝혀져 있으며 정량이 가능한 경우

생약제제의 구체적인 유효성분이 밝혀져 있고 정량이 가능

한 경우는 일반적인 화합물의 약물동태시험에 준하여 실시할

수 있다. 투여될 시험물질의 유효성분에 관한 함량 분석이

선행되어 추출물로서의 투여량과 함께 유효 약효물질의 투여

량에 관한 정확한 정보가 필수적이다.

경우에 따라서 정맥투여가 불가능한 형태의 제제인 경우,

절대 생체이용률 등을 산출하기 어려운 점 등은 감안되어야

한다. 한약제의 특성상 장기간 투여되는 점을 감안하여 단회

투여와 함께 반복투여 후 약동학적인 변화를 관찰하는 것이

필요하다. 생약제제 추출물 내에 혼재하는 여러 혼합물이 동

시에 투여될 경우 각 물질의 특성에 따라 서로 다른 약동학

적 특성을 나타낼 수 있다. 즉, 체내 청소율(clearance)이 서

로 다르게 나타나 항정상태(steady state)에 도달하는데 차이

가 발생할 수 있다. 또한 각기 다른 용량 상관성(linear 혹은

non-linear 양상)을 보일 수 있으므로 약물동태시험 계획 시

충분한 고려가 필요하다.

유효성분은 밝혀져 있지 않으나 지표물질의 정량은 명확

한 경우

유효성분에 관한 정보는 없으나 지표물질로서 정량 가능한

물질을 기준으로 약물동태자료를 확보하여 사용할 수 있다.

유효성분 대신 지표물질을 이용하기 때문에 약효와의 관계를

감안하여야 한다. 즉 약효를 나타내는 용량에서 지표물질의

체내 거동을 관찰하여 지표물질의 용량 혹은 혈중농도와 약

효와의 상관성을 시험할 필요가 있다. 

복합제제의 경우 주된 약효와 관련된 한약제의 유효성분은

밝혀져 있지 않으나 효능 및 효과와 관련하여 병용 투여된

다른 한약제의 유효성분이 밝혀져 있는 경우 해당물질을 기

준으로 하여 약동학 시험을 수행할 수 있으며, 앞서 언급된

대로 약효와의 상관성에 대한 고찰이 필요하다. 

주된 약효를 측정할 수 있는 지표물질의 발굴 및 검증은

선행되어야 할 과제이며 약효를 대변할 수 있는 생체표지자

(biomarker)로서는 혈액학적(hematological data) 수치나 간기

능평가(liver function test, LFT)에 사용되는 생화학적 수치

(serum glutamic oxaloactic transaminase, SGOT; serum

glutamic pyruvic transaminase, SGPT; blood urea nitrogen,

BUN; albumin, cholesterol, triglyceride 등), 내인성대사체

(metabolomes)나 단백체(proteomes) 등이 있을 수 있다. 또한

혈압, 혈당, 인슐린 등 사용되는 생약제제의 약효와 관련이

있는 약력학적인 지표도 약동학적인 자료를 대변하여 생약제

제의 생체 노출을 평가할 수 있는 지표가 될 수 있다. 이러

한 수치들의 변화는 생약제제의 약력학적 평가와 함께 독성
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학적인 면 에서 안전성의 평가에도 중요한 단서를 제공할

수 있다. 

복합제제에서 약효와 연관이 있을 것으로 예측되는 약제들

로부터는 유효 성분 혹은 지표물질들을 정량하기 어려운 경우

제 3의 병용투여 생약으로부터 지표물질을 찾아 시험할 수 있

다. 대표적인 예가 감초 성분 중 하나인 글리시리진산

(glycirhinzic acid)을 지표물질로 하여 정량하는 방법이다.4) 감

초는 대부분의 복합 한약제제에 포함되며, 다량의 글리시리진

산을 함유하고 있고 이 성분에 대한 분석법은 확립되어 있다.

따라서 약효와 직접적인 관련이 없다고 하더라도 글리시리진

산을 지표로 하여 주 약효와의 상관성에 대한 고찰을 통해 간

접적인 정보를 얻을 수 있다. 

유효성분은 밝혀져 있으나 정량은 불가능한 경우

약효를 나타내는 유효성분에 관한 정보는 밝혀져 있으나

투여되는 양이 적거나, 시험물질의 특성상 적절한 분석법을

찾기 어려워 약물동태 시험의 수행이 불가능한 경우이다. 만

일 유효성분을 대체할 지표물질이 있는 경우는 ‘2.3. 유효성

분은 밝혀져 있으나 지표물질의 정량은 명확한 경우’에 따라

시험을 수행한다. 

유효성분 및 지표성분이 명확히 밝혀져 있지 않은 경우

단일 혹은 복합제제의 유효성분 및 지표성분이 명확히 밝

혀져 있지 않은 경우는 약물동태 시험이 불가능하다. 이 경

우는 약효를 측정하는 시험으로 갈음할 수 밖에 없으며 투

여 용량과 약효와의 상관성에 관한 정보를 얻는다.

생약제제의 약물상호작용

생약제제들은 일반적으로 장기간 투여하여 효과를 기대하

는 경우가 많으므로 지속적인 노출에 따라 발생될 수 있는

약동학 및 약력학적인 측면에서의 고려가 필요하다. 표 1에

는 생약제제 투여에 따른 약물대사효소의 변화와 약물수송체

에 대한 영향을 정리하였으며, 표 2에는 타 약물과 병용투여

시 약동학적 변화에 미치는 상호작용을 나타내었다. 

반복투여에 따른 약동학적 변화(Table 1)

일반 화학물질로 구성된 의약품에서와 같이 생약제제도 반

복투여에 따라 위장관 및 간에 많이 존재하는 약물대사효소

시스템에 영향을 줄 수 있다. 즉, 약물대사효소의 억제 혹은

유도에 따라 반복 투여 되는 생약제제의 대사 및 배설에 변

화를 가져올 수 있다. 따라서 약효 성분 혹은 지표 성분이

Table 1. Effect of herbal medicine on cytochrome enzymes and transporters

herbal medicine / active ingredient CYP enzyme Transporter reference

tanshinones Danshen (Salvia miltiorrhiza) inhibition Wang et al., 20095)

Ginko biloba
Shizandra chinensis

CYP2C19 induction1) P-gp inhibition2)
Yin et al., 2004

6)
 

Fan et al., 2009
7)

Glycyrrhiza uralensis Induction Tang et al., 20098)

Baicalin CYP2B6 induction Fan et al., 20099)

Danggui
Honghua

CYP3A1 induction
CYP2E1 inhibition

Li et al., 200810)

Honghua CYP1A2 induction Li et al., 200810)

monoterpenoids citral 
geraniol 

CYP2B6 inhibition Seo et al., 200811)

St. John's wort CYP3A4 induction P-gp ↑ Di et al., 200812)

terpenoids: abietic acid glycyrrhetic acid MRP2, BCRP inhibition Yoshida et al., 200813)

Chi-Zhi-Huang
CYP3A4 induction 
CYP1A2 inhibition

Tang et al., 200814)

Woohwangcheongsimwon
borneol, isoborneol 

CYP2B6 inhibition Kim et al., 200815)

Agaura salicifolia, 
Turraea holstii
Sterculia africana 

CYP3A4 induction
van der 

Bout-van den 
Beukel et al.,  2008 16)

common valerian,
common sage
Ginkgo biloba,
Echinacea purpurea 

CYP3A4 inhibition P-gp activity ↓ Hellum & Nilsen, 200817)
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명확한 경우는 단회투여 후 얻어진 자료를 토대로 반복 노출

시 예상되는 주요 성분의 체내 거동에 관한 정보를 확보하도

록 한다. 이를 실제 반복 투여한 후 얻어진 자료와 비교하여

약 물 대사효소 유도 및 억제와의 관계를 규명하도록 한다.

대사와 함께 약물의 분포에 대한 영향 역시 약동학적 변

화를 가져 올 수 있는 중요 요소이다. 생약제제에 반복적으

Table 1. Effect of herbal medicine on cytochrome enzymes and transporters (continued)

herbal medicine / active ingredient CYP enzyme Transporter Reference

Panax quinquefolius Phase 2 enzyme quinone reductase activity↓ Lee et al., 2008
18)

Huang-Lian-Jie-Du-Tang P-gp decrease Zhang et al., 2007
19)

yin zhi huang
CYP3A4

CYP2C19 induction
Fan et al., 200720)

Baicalin OATP1B1 activity ↑ Fan et al., 2008
21)

St. John's wort CYP3A4 induction
MDR1 induction

P-gp ↑

Hebert et al., 2004
22)

Piscitelli et al., 2000
23)

Zhou & Lai, 2008
24)

소청룡탕 CYP3A4 inhibition Makino et al., 2006
25)

grapefruit juice CYP3A4 inhibition Bailey et al., 1991
26)

rutaecarpine CYP1A2 induction Ueng et al., 2005
27)

Echinacea purpurea root CYP1A2 inhibition Gorski et al., 2004
28)

furanocoumarins CYP3A4 inhibition Guo et al., 2000
29)

Table 2. Effect of herbal medicines on pharmacokinetics of chemical drugs 

생약제제, 성분 vs. Drugs activity

Silymarin trazodone No Chang et al., 2009
30)

Dachengqi decoction, rhein ranitidine AUC ↓ Cmax↓ Ren et al., 2009
31)

Kampo preparation, byakkokanin-
jinto

ciprofloxacin tetracycline AUC ↓ Cmax↓ Ohnishi et al., 200932) 

Jinfukang docetaxel No Cassileth et al. 2009
33)

Ginko biloba
Extract

talinolol AUC ↑ Cmax↑ Fan et al., 2009
34)

omeprazole clearance ↑ Yin et al., 2004
35)

Shizandra chinensis
Extract

talinolol AUC Cmax↑ Fan et al., 200934)

Glycyrrhiza
Uralensis

lidocaine metabolism↑ Tang et al., 2009
8)

warfarin metabolism↑ Mu et al., 2006
35)

Glycyrrhiza glabra
acetaminophen excretion ↑ Moon & Kim, 199636)

prednisolone clearance ↓ Chen et al., 199137)

glycyrrhetinic acid

hydrocortisone effect ↑ Teelucksingh et al., 199038)

oral
contraceptive

adverse effect
sensitivity ↑

Bernardi et al., 199439)

De Klerk et al., 199740)

Baicalin bupropion metabolism↑ Fan et al., 20099)

monoterpenoids 
citral
geraniol

bupropion metabolism ↓ Seo et al., 200811)

Da Cheng qi 
decoction 

ranitidine AUC ↓ Cmax↓ Tang et al., 200841)

Huang-Lian-Jie-Du-Tang, baicalin nimodipine cellular accumulation ↑ Zhang et al., 200719)

yin zhi huang omeprazole metabolism ↑ Fan et al., 200720)

Baicalin rosuvastatin AUC↓ Fan et al., 200821)
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로 노출되었을 때 위장관이나 신장 혹은 간장, 뇌혈관관문

(blood brain barrier, BBB) 등에 많이 존재하는 약물수송체

(ATP-binding cassette protein, ABC protein 등)의 수적인 혹

은 기능적인 변화는 생약제제 주요 성분의 흡수 및 분포, 배

설에 관여하여 체내 노출 및 약효에 영향을 줄 수 있다. 

Table 1에서 2009년까지 medline에 보고된 문헌 중 생약제

제 투여에 따른 cytochrome 효소 유도 및 억제에 관한 논문

을 요약 정리하였고, 간대사 효소의 subfamily에 대한 세부적

인 영향이 보고된 내용은 해당 효소군을 표기하였다. 약물의

분포 및 배설에 영향을 주는 약물수송체(P-glycoprotein,

multidrug resistance protein, organic anion transporter, breast

cancer related protein 등)에 대한 효과도 정리하였다.

Table 2. Effect of herbal medicines on pharmacokinetics of chemical drugs (continued)

생약제제, 성분 vs. Drugs activity Reference

St. John's wort

digoxin AUC ↓ Cmax ↓ Johne et al. 1999
42)

cyclosporine plasma level  ↓ Bauer et al., 2003
43)

indinavir plasma level  ↓ Piscitelli et al., 2000
23)

tacrolimus plasma level  ↓ Hebert et al., 2004
22)

oral

contraceptive
plasma level  ↓ Hall et al., 200344)

fexofenadine clearance ↑ Wang et al., 2002
45)

Ginger cyclosporine absorption ↓ Chiang et al., 2006
46)

소청룡탕 nifedipine metabolism ↓ Makino et al., 2006
25)

grapefruit juice
nifedipine

felodipine
metabolism ↓ Bailey et al., 199126) 

Evodia rutaecarpa

rutaecarpine

caffeine plasma level ↓ Tsai et al., 2005
47)

theophylline clearance ↑ Ueng et al., 2005
27)

당귀작약산 etizolam Cmax ↓ Makino et al., 2005
48)

Cassia auriculata

Cassia halicacabum 
theophylline plasma level ↑ Thabrew et al., 200449)

Cassia auriculata carbamazepine plasma level ↑ Thabrew et al., 2004
50)

American ginseng warfarin
anticoagulant

effect ↓
Yuan et al., 200451)

Echinacea purpurea root
midazolam

hepatic extraction ↑
intestinal

extraction ↓ Gorski et al., 200428)

caffeine clearance ↓

fish oil warfarin
anticoagulant

effect ↑
Buckley et al., 2004

52)

Homoharringtonine, artesunate, 

bufalin
daunorubicin

cellular

accumulation ↑
Efferth et al., 2002

53)

Umbelliferous

crude extract

furanocoumarin

ketoconazole
metabolic

clearance ↓
Guo et al., 200029)

Sanguisorba 

officinalis L.
ciprofloxacin plasma level ↑ Zhu et al., 1999

54)

Schizandrae fructus 

Dephenyl-dimethyl-

dicarboxylate(DDB)

Cyclosporine plasma level ↓ Kim et al., 199755)

Allium sativum
saquinavir

ritonarvir

AUC↓  Cmax↓
not significant

Piscitelli et al., 200256)

Gallicano et al., 200357)

Piperine
theophylline

propranolol
plasma level ↑ Bano et al., 1991

58)
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생약제제와 타 약제간의 상호작용(Table 2)

생약제제는 단독으로 사용될 수도 있겠으나 많은 경우 타

화학물질 의약품과 함께 빈번하게 사용된다. 특히 난치성 질

환에 병용 투여 되어 치료효과를 극대화하는데 이용된다. 이

때 생약제제와 타 약제간의 약동학적 혹은 약력학적 상호작

용이 발생할 수 있으며 이에 대한 고려가 필요하다.

약동학적 상호작용

4.1 항에서 언급한 바와 같이 장기간 반복 투여되는 생약

제제는 병용투여되는 타 약제의 흡수, 분포, 대사 및 배설에

영향을 줄 수 있다. 반대로 병용 투여되는 약물에 의해 생약

제제의 체내 거동에 변화를 가져올 수 있기 때문에 상호작

용에 관한 정보의 확보가 필요하다. 

Table 2에서 현재 사용되고 있는 화학약품에 미치는 생약

제제들의 영향을 정리하였다. 주요 약동학적 항목으로는 최

고혈중농도(maximum concentration, Cmax), 시간별 혈중농도

곡선하면적(area under the time-plasma concentration curve,

AUC)에 대한 영향을 표기하였으며, 대사 및 배설에 대한 효

과도 언급하였다. 

약력학적 상호작용

생약제제의 유효 성분의 정량적인 검출이 어려운 경우, 지

표 성분의 약동학 자료를 확보하여 약력학 자료와의 상관성

에 관한 평가가 필요하다. 지표 성분의 검출이 어려운 경우

에는 용량에 따른 약력학적 변화의 상관성 검토가 고려되어

야 한다. 

생약제제 역시 타 약제와 병용 투여되는 경우 약동학적

상호작용과 함께 약력학적인 상호작용이 발생하여 약효 혹은

독성의 발현을 증가시키거나 감소시킬 수 있다. 따라서 흔히

병용될 수 있는 약제에 대한 상호작용 평가가 중요하다. 

결 어

전통적으로 생약제제를 포함하여 한약제는 부작용이 적어

안전한 약물로 인식되어 있으며, 주로 약효에 중점을 둔 정

성적인 측면에서 다루어졌다. 최근 생약제제의 과학화를 위

한 노력이 진행되어 약효성분 및 지표성분에 대한 연구를

통해 많은 부분 정량화하고 계량화되었다. 물론 한의학적 측

면에서는 성분만으로 생약을 이해하지는 않지만, 약동/약력학

과 같은 현대과학적 접근을 위해서는 양의학적 접근이 불가

피하다. 

본 연구에서는 지표성분 혹은 유효성분의 규명 유무에 따

라 약동학 시험 디자인을 고려하도록 제안하였으며, 광범위

한 문헌 고찰을 통해 생약제제 투여에 따른 약물대사 효소

및 약물수송체에 대한 영향을 정리하였다. 또한 양약의 약동

학에 영향을 주는 생약제제들의 목록을 제시하였다. 대부분

양의사들은 한약을 포함하여 생약제제를 양약과 함께 복용하

는 것에 대해 부정적인데 반해, 많은 한의사들은 시간차를

두어 복용하도록 한다. 동시 복용 여부에 관해서는 확실한

근거에 기반을 두어야 하며, 양약과 생약의 상호작용에 대한

지속적인 연구가 필요하다.

끝으로 본 연구는 연구자적 측면에서 과학적인 면에 중점

을 두어 생약제제 약동학 시험의 가이던스를 제공하고자 하

였으며, 행정적인 측면에서의 보완 및 조율이 필요한 사항임

을 밝혀둔다.
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