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한약 처방 25종에 대한 간 보호 효과 비교 연구
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The purpose of this study is to investigate the protective effects of 25 herbal formulas on acetaminophen (APAP)

or D-galactosamine (D-GalN)-induced hepatotoxicity in primary rat hepatocytes. Cell viability was measured using by

Cell Counting Kit-8. 15 kinds of herbal formulas significantly reversed the cell viabilities of D-GalN-treated rat

hepatocytes compared with D-GalN alone (p<0.05). In particular, 9 herbal formulas (Bangpungtongseong-san,

Bojungikgi-tang, Galgeun-tang, Gumiganghwal-tang, Guibi-tang, Sagunja-tang, Samsoeum, Pyeongwi-san and

Yijin-tang) showed the potent protective effects. However, 8 herbal formula exerted weak protective effects and 2

herbal formula did not exert effects on hepatotoxicity by D-GalN. On APAP-induced hepatotoxicity, 7 kinds of herbal

formulas increased the viabilities of hepatocytes compare with APAP alone (p<0.05). These results could be provide

a valuable information for the future in vivo or clinical studies to predict the hepatoprotective effects of herbal formulas.
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서 론

최근 유해물질로부터 간 보호 또는 간 기능 개선효과가 있

고, 합성 화합물에 비해 부작용이 적은 천연물에 대한 연구가 주

목을 받고 있다. 한의학에서도 한약 제제 또는 처방의 간 기능

향상 및 간 질환 치료제의 개발을 위한 연구가 시도되고 있다.1)

그러나 한약은 민간요법 및 과거 임상 경험에 의존하여 섭취되

는 경우가 많기 때문에 안전성이 검증되지 않고 무분별하게 사

용되고 있으며, 한약의 기능성 및 유용성을 과학적으로 입증하는

연구는 부족한 실정이다. 따라서 본 연구에서는 건강보험급여 한

약제제 처방 56종,2) 한약처방의 종류 및 조제 방법에 관한 규정

에 의한 처방 100종3) 그리고 한방 의료기관 다빈도 한약 처방 29

종
4)
중 중복되는 다빈도 한약 처방 25종의 간 보호 효능을 비교

실험하였다.

Acetaminophen (APAP, N-acetyl-p-aminophenol)은 세계적

으로 널리 사용되는 진통 및 해열제로 치료 복용량의 85-90%는

sulfuric acid 및 glucuronic acid와 포합되어 간독성 없이 배설되

지만, 4-10%는 cytochrome P450에 의해 대사 활성이 일어나 반

응성이 높은 N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI)이 생성된

다. APAP를 과량으로 섭취하면 많은 양의 NAPQI가 생성되어

간 손상이 유발되며, 다른 약물과 함께 복용하는 등 여러 원인에

의해 간독성을 유발할 수 있다.5-6) Galactosamine (D-GalN)은

galactose 대사 장애를 통해 간세포의 지방변화, 염증세포 침윤

및 간세포 괴사 등 간염과 유사한 간독성을 유발한다.7-9) 따라서

본 연구에서 다빈도 한약 처방 25종의 간 보호 효능을 확인하기

위해 흰쥐의 일차 배양 간세포에서 APAP 및 D-GalN으로 간독

성을 유발하고 한약 처방의 전처리가 세포생존율에 어떤 영향을

미치는지 관찰함으로써 간 보호 효과의 유무를 확인하였다.

재료 및 방법

1. 실험재료

본 실험에 사용된 다빈도 한약 처방 구성은 선행연구로 발

표된 것과 같으며10-13), 구성 한약재는 광명당제약 (Ulsan, Korea)에

서 구입하였다. 구입한 한약재는 이제현 교수 (Dongguk University,
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H e rb a l fo rm u la Co n cen tra tio n  
(μ g /m L )

C e ll v iab ility
(%  o f co n tro l)

B an gp un g tong seon g -san 125  8 6 .0 6 ± 3 .9 7
2 50  8 0 .5 2 ± 2 .4 7
5 00  8 1 .7 2 ± 1 .9 9

B anhab akchu lch eonm a-tang 125  9 2 .3 7 ± 3 .6 6
2 50 101 .2 5 ± 6 .2 6

　 500  9 1 .6 1 ± 6 .6 8
B o jun g ikg i- tang 125  9 2 .6 4 ± 2 .3 1

2 50  9 6 .5 7 ± 2 .0 7
5 00  9 6 .1 8 ± 0 .3 2

G a lg eu n -tan g 125  8 5 .5 0 ± 0 .5 2
2 50  8 9 .7 1 ± 2 .3 8

　 500  9 0 .0 1 ± 2 .3 0
G um ig ang hw a l- tang 125  8 9 .2 6 ± 2 .1 9

2 50 102 .8 5 ± 1 .6 2
5 00  9 8 .2 1 ± 2 .7 7

G u ib i- tang 125  8 6 .0 6 ± 2 .7 6
2 50  8 6 .4 9 ± 2 .4 4

　 500  8 1 .6 5 ± 4 .2 4
H w an g lyeo nhaed ok -tang 125  9 3 .8 2 ± 0 .8 9

2 50  9 5 .0 5 ± 2 .1 8
5 00  9 9 .9 2 ± 1 .1 4

In sam p ad ok-san 125  9 1 .8 7 ± 2 .2 0
2 50  9 0 .3 0 ± 1 .5 8

　 500  9 9 .1 5 ± 3 .0 8
Jaeum gan gh w a-tang 125  9 1 .7 9 ± 2 .4 3

2 50  9 1 .0 3 ± 1 .6 7
5 00  9 5 .2 2 ± 2 .6 0

O jeo k -san  1 2 5  9 0 .4 2 ± 1 .7 3
2 50  9 0 .1 0 ± 0 .8 8
5 00  8 0 .4 2 ± 1 .0 6

Gyeongju, Korea)와 서영배 교수 (Daejeon University, Daejeon,

Korea) 2인의 전문가 감별 후 사용하였으며, 각각의 구성 한약재

들의 표본은 한국한의학연구원 한약방제연구그룹에 보관하였다.

각각의 처방에 따라 구성 약재를 무게 비율로 배합하여 10배수

의 물을 넣어 100℃에서 2시간 동안 전탕 (Cosmos 660, 경서기

계) 한 후 동결건조기 (PVTFD100R, 일신랩)를 이용하여 분말화

하였다. 전탕액을 100 mL씩 취한 뒤 동결건조 하여 건조율 무게

를 측정하였고, 이를 전체 약재 무게에 대해 환산하여 수율을 측

정하였다(Table 1). 처치 시에는 동결건조 된 검체분말 100 mg을

PBS 1 mL에 용해시킨 뒤 0.2 μm filter로 여과하여 보존용액을

100 mg/mL 농도로 조제하고 이를 희석하여 사용하였다.

Table 1. Yields of herbal formula extracts

H e rb a l  fo rm u la Y ie ld  
(% ) H e rb a l  fo rm u la Y ie ld  

(% )
Ban gp un g tong seon g -san 17 .7 Sam chu lg eonb i- tang 24 .5

B anhab akchu lch eonm a-tang 17 .6 S am soeu m 18 .6
B o jun g ikg i- tang 25 .4 S am u l- tan g  33 .3
G a lg eu n -tan g 12 .6 S ip jeond ab o -tan g 22 .9

G um ig ang hw a l- tang 22 .8 So cheon g ryo ng -tang 21 .7
G u ib i- tang 24 .3 S sang hw a-tang  25 .5

H w an g lyeo nhaed ok -tang 17 .1 So s ih o -tan g 22 .9
In sam p ad ok-san 24 .3 P a lm u l- tang  25 .9

Jaeum gan gh w a-tang 20 .8 P yeong w i-san 23 .4
O jeo k -san  21 .0 Y ijin - tan g 18 .5

O ryeon g -san 22 .7 Y iju ng -tan g 24 .8
O yaksu ng i-san 24 .4 Y u km ijiw hang -tan g 27 .0
Sag un ja - tan g 22 .3

2. 시약

Hepatocyte Isolation System은 Worthington Biochemical

Corporation (NJ, USA)에서 구입하였으며, Williams’ E medium

과 primary hepatocyte maintenance supplements (dexamethasone,

penicillin-streptomycin, insulin, transferrin, selenium complex,

BSA, linoleic acid)는 Gibco BRL (Carlsbad, CA, USA)에서 구입

하여 사용하였다. Cell Counting Kit-8 (CCK-8)는 Dojindo

(Kumamoto, Japan)에서 구입하였으며, acetaminophen (APAP)

과 D-galactosamine (D-GalN), dimethyl sulfoxide (DMSO)는

Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 제품을 사용하였다.

3. 간세포 분리 및 배양

동물은 6주령의 Sprague-Dawley 계통의 웅성 흰쥐를 대한바

이오링크로부터 구입하여 7일 동안 순화시킨 후 체중이 200~250

g 되었을 때 간세포 분리시험에 사용하였다. 일반 고형 사료와 상

수도수를 자유 섭취하도록 하였고, 사육환경은 23±3℃의 온도와

40~60%의 습도에서 12 시간씩 명암주기를 조절하여 관리하였다.

간세포는 Berry
14)
의 collagenase perfusion 방법을 기초로 하

여 Worthington Biochemical사 (NY, USA)의 Hepatocyte

Isolation System을 이용하여 제조사의 방법에 따라 분리하였다.

흰쥐에 pentobarbital sodium (엔토발 주사제, 한림제약, 서울)을

복강 주사하여 마취시킨 뒤, 간문맥을 통해 37℃로 가온된 HBSS

buffer를 주입하면서 하대정맥을 절단하여 간으로부터 혈액을 유

출시켰다. 혈액이 완전히 제거되면 collagenase 용액 (collagenase

225 U/mL, elastase 0.3 U/mL and DNase 10 U/mL)을 15 분

동안 관류시켜 간세포를 분리하였다. 팽창된 간을 적출하여

Leibovitz L-15 배지에 넣고 막을 찢어 세포를 유출시킨 후, cell

strainer (70 μm; BD Bioscience, NJ, USA)를 통과시켜 얻은 단일

세포액을 1000⨉g에서 3분간 원심분리 시켰다. Leibovitz L-15

배지로 2번 반복하여 세척한 후 primary hepatocyte

maintenance supplements가 포함된 Williams' E 배지로 현탁 시

켰다. Collagen typeⅠ으로 코팅된 T-75 플라스크 (BD

Bioscience)에 간세포 현탁액을 분주한 후 37℃, 5% 이산화탄소

조건에서 18 시간 동안 배양하였다.

4. 세포생존율 평가

한약 추출물의 세포 독성을 알아보기 위해 흰쥐로부터 분리

한 간세포를 collagen typeⅠ이 코팅된 96 well plate에 2×10
4

cells/well씩 분주하여 18 시간 배양한 후, 각 추출물을 농도별로

처리하여 48 시간 동안 배양하였다. 이어서 CCK-8 용액을 10 μL

씩 첨가하여 4 시간 동안 배양하고 microplate reader

(Benchmark Plus, Bio-Rad. MN, USA)를 사용하여 450 nm에서

흡광도를 측정하였다. 측정값은 대조군과 비교하여 상대적인 세

포생존율 (% of control)을 계산하였으며, Table 2에 나타내었다.

Table 2. Cell viabilities of herbal formula extracts in primary rat

hepatocytes
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H e rba l fo rm u la Con cen tra t io n  
(μ g /m L)

C e ll v iab ility
(%  o f co n tro l)

O ry eong -san 125  99 .9 5 ± 0 .83
2 50 109 .5 8 ± 1 .44
5 00 106 .8 9 ± 2 .49

O yaksu ng i-san 1 25 107 .9 2 ± 3 .29
2 50 115 .6 8 ± 6 .81

　 500 104 .8 5 ± 5 .54
Sag un ja - tan g 125 102 .4 9 ± 3 .21

2 50  96 .8 2 ± 5 .27
5 00  98 .2 0 ± 3 .40

Sam chu lg eonb i- tang 125  93 .1 1 ± 0 .80
2 50  88 .6 7 ± 1 .87

　 500  86 .7 2 ± 2 .58
Sam so eum 125  90 .8 8 ± 1 .75

2 50  94 .7 7 ± 2 .09
5 00  89 .5 5 ± 1 .09

S am u l- tan g  1 25  91 .4 9 ± 3 .20
2 50  77 .8 7 ± 2 .02

　 500  76 .8 3 ± 2 .39
S ip jeond ab o -tan g 125  88 .5 1 ± 0 .74

2 50  83 .9 6 ± 0 .78
5 00  89 .9 7 ± 1 .75

So cheon g ryo ng -tang 125  96 .0 5 ± 1 .65
2 50  92 .6 6 ± 3 .17

　 500  88 .8 3 ± 2 .11
S san gh w a-tang  1 25  92 .4 9 ± 1 .69

2 50  94 .3 6 ± 1 .02
5 00  95 .0 1 ± 1 .26

S o s iho -tang 125  95 .2 9 ± 2 .12
2 50 107 .2 5 ± 2 .07
5 00 106 .9 7 ± 2 .39

P a lm u l- tang  1 25  83 .4 0 ± 1 .44
2 50  88 .0 3 ± 1 .28
5 00  82 .9 9 ± 2 .74

P yeon gw i-san 1 25  93 .9 7 ± 3 .72
2 50  87 .2 2 ± 3 .30

　 500  83 .2 4 ± 2 .56
Y ijin - tan g 125  81 .7 9 ± 2 .05

2 50  82 .6 7 ± 3 .05
5 00  80 .7 1 ± 2 .94

Y iju n g -tang 125 102 .4 7 ± 1 .55
2 50  97 .7 0 ± 1 .73

　 500  97 .8 0 ± 3 .96
Y ukm ijiw hang -tan g 125  88 .1 6 ± 1 .93

2 50  88 .2 1 ± 3 .38
　 500  81 .1 9 ± 2 .85

Cells were treated with the indicated concentrations of herbal formula extracts for 48 h.
Cell viability was measured by CCK-8 assay. Data are expressed as mean ± SEM (n=4).

6. 간세포에서의 간 보호 효과 측정

예비시험을 통해 분리한 간세포에 40 mM의 APAP와 4 mM의

D-GalN을 각각 처리했을 때 간독성이 유의성 있게 (p<0.01) 관찰

되었으므로, 본 시험에서는 간독성 유발을 위해 APAP와 D-GalN

의 농도를 각각 40 mM과 4 mM로 선택하여 사용하였다(Fig. 1).

일차 배양 간세포를 collagen-Ⅰ이 코팅된 96 well plate에

2×104 cells/well씩 분주하여 18 시간 배양한 후, 다빈도 한약 처

방 추출물 (0-500 μg/mL)을 처리하였다. 2 시간 배양 후 APAP

(40 mM) 및 D-GalN (40 mM)을 각각 처리하고, 46 시간 동안 배

양하여 독성을 유발하였다. 이어서 CCK-8 용액을 10 μL씩 첨가

하여 4 시간 동안 배양하고 microplate reader (Benchmark Plus,

Bio-Rad. MN, USA)를 사용하여 450 nm에서 흡광도를 측정하였

다. 측정값은 APAP 또는 D-GalN 처리군과 비교하여 상대적인

세포생존율 (% of APAP 또는 % of D-GalN)을 계산하였으며,

Table 3과 4에 나타내었다.

Fig. 1. Hepatotoxicities of acetaminophen (A) and D-galactosamine

(B) in primary rat hepatocytes. Cells were treated with the indicated concentrations
of acetaminophen or D-galactosamine for 48 h. Cell viability was measured by CCK-8 assay.

Data are expressed as mean±SEM (n=4). #p<0.01 indicates significant differences from the

normal cells. **p<0.01 indicate significant differences from the normal cells.

7. 통계처리

모든 실험값은 mean ± SEM으로 나타내었다. 실험결과에

대한 통계학적 유의성 검정은 ANOVA 검정을 적용하였으며,

Dunnet's multiple comparison test를 이용하여 p-value가 0.05

미만일 경우 유의한 것으로 판정하였다.

결 과

1. 한약 처방의 세포독성

25종의 한약 처방 추출물의 흰쥐의 일차 배양 간세포에 대

한 독성을 평가한 결과, 갈근탕, 구미강활탕, 반하백출천마탕, 보

중익기탕, 사군자탕, 삼소음, 소시호탕, 십전대보탕, 쌍화탕, 오령

산, 오약순기산, 이중탕, 인삼패독산, 자음강화탕 및 황련해독탕

은 500 μg/mL에서 세포생존율이 90% 이상으로 500 μg/mL 이

하 농도에서는 세포독성이 없는 것으로 나타났다. 반면, 소청룡

탕과 오적산은 250 μg/mL, 사물탕, 삼출건비탕 및 평위산은 125

μg/mL 이하에서 세포독성이 없는 것으로 관찰되었으며, 귀비탕,

방풍통성산, 육미지황탕, 이진탕 및 팔물탕은 125 μg/mL에서

81.79~88.16%의 세포생존율을 나타내었다.

2. 한약 처방의 전처리가 APAP로 유발된 간독성에 미치는 영향

25종의 한약 처방 추출물이 APAP에 의해 유발된 간세포의

독성에 미치는 영향은 Table 3과 같다. APAP (40 mM)를 처리하

여 46 시간 동안 간세포를 배양한 결과, 세포생존율은 대조군에

비해 현저히 감소하였다. 보중익기탕, 사물탕, 삼출건비탕, 오약

순기산, 육미지황탕, 이중탕 및 황련해독탕의 전처리는 일부 농

도에서 APAP 처리군에 비해 세포생존율이 증가하는 것으로 나

타났으나 농도 의존적인 효과는 없었다.

3. 한약 처방의 전처리가 D-GalN으로 유발된 간독성에 미치는

영향
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H e rb a l fo rm u la Co n cen tra tio n
(μ g /m L)

C e ll v iab ility
%  o f C on tro l %  o f A P

B ang pu ng ton g seo ng -san
0 70 .6 1 ± 5 .1 8 1 00 .0 0 ± 7 .3 3 #

125 69 .7 1 ± 6 .0 7 9 8 .7 2 ± 8 .6 0
2 50 67 .5 8 ± 1 .0 1 9 5 .7 1 ± 1 .4 4
5 00 75 .2 2 ± 3 .1 7 1 06 .5 2 ± 4 .4 9

Ban hab akch u lch eo nm a-tang
0 71 .3 2 ± 2 .8 4 1 00 .0 0 ± 3 .9 8 #

125 65 .9 7 ± 3 .1 9 9 2 .5 0 ± 4 .4 7
2 50 60 .0 1 ± 3 .7 9 8 4 .1 4 ± 5 .3 1

　 500 72 .0 5 ± 3 .2 7 1 01 .0 3 ± 4 .5 9
Bo ju ng ik g i- tan g 0 43 .8 7 ± 0 .9 9 1 00 .0 0 ± 2 .2 6 #

125 43 .3 8 ± 1 .9 8 9 8 .8 9 ± 4 .5 2
2 50 49 .3 2 ± 1 .6 7 1 12 .4 3 ± 3 .8 1 *
5 00 45 .2 1 ± 2 .7 1 1 03 .0 4 ± 6 .1 7

G a lg eun -tang 0 45 .8 9 ± 2 .9 4 1 00 .0 0 ± 6 .4 0 #

125 46 .9 3 ± 1 .2 2 1 02 .2 7 ± 2 .6 7
2 50 42 .0 1 ± 2 .8 8 9 1 .5 4 ± 6 .2 7

　 500 35 .3 9 ± 0 .8 6 7 7 .1 3 ± 1 .8 8
G um ig ang hw a l- tan g 0 60 .5 6 ± 1 .0 1 1 00 .0 0 ± 1 .6 7 #

125 50 .1 7 ± 0 .7 3 8 2 .8 4 ± 1 .2 1
2 50 40 .4 5 ± 3 .8 8 6 6 .7 9 ± 6 .4 1
5 00 42 .9 0 ± 2 .0 8 7 0 .8 5 ± 3 .4 3

G u ib i- tang 0 65 .6 1 ± 3 .0 4 1 00 .0 0 ± 4 .6 4 #

125 61 .6 3 ± 3 .0 1 9 3 .9 4 ± 4 .5 9
2 50 61 .7 6 ± 1 .3 4 9 4 .1 3 ± 2 .0 5

　 500 68 .4 7 ± 3 .6 3 1 04 .3 6 ± 5 .5 3

H w ang lyeon haed ok-tang
0 76 .3 5 ± 2 .8 6 1 00 .0 0 ± 3 .7 5 #

125 87 .1 1 ± 4 .4 6 1 14 .0 9 ± 5 .8 4 **
2 50 70 .6 0 ± 1 .8 1 9 2 .4 6 ± 2 .3 7
5 00 82 .9 2 ± 1 .5 2 1 08 .6 1 ± 1 .9 9

In sam pad ok -san 0 55 .7 1 ± 0 .5 9 1 00 .0 0 ± 1 .0 5 #

125 50 .4 8 ± 2 .9 0 9 0 .6 1 ± 5 .2 0
2 50 42 .7 7 ± 1 .5 9 7 6 .7 7 ± 2 .8 5

　 500 47 .3 2 ± 1 .7 9 8 4 .9 3 ± 3 .2 1
Jaeum g ang hw a-tang 0 47 .6 2 ± 3 .4 9 1 00 .0 0 ± 7 .3 2 #

125 48 .9 8 ± 3 .8 7 1 02 .8 6 ± 8 .1 3
2 50 41 .8 9 ± 1 .0 0 8 7 .9 7 ± 2 .1 1
5 00 45 .6 4 ± 2 .0 6 9 5 .8 5 ± 4 .3 2

O jeo k-san  0 37 .5 2 ± 1 .4 2 1 00 .0 0 ± 3 .7 8 #

125 35 .8 1 ± 0 .7 0 9 5 .4 4 ± 1 .8 8

H e rb a l fo rm u la Co n cen tra tio n
(μ g /m L )

C e ll v iab ility
%  o f C on tro l %  o f A P

250 33 .7 1 ± 1 .0 1 8 9 .84 ± 2 .7 0
　 500 35 .9 6 ± 0 .9 0 9 5 .85 ± 2 .4 0

O ryeong -san 0 68 .5 4 ± 1 .3 9 100 .00 ± 2 .0 3 #

125 67 .7 9 ± 2 .4 4 9 8 .90 ± 3 .5 7
2 50 62 .1 5 ± 1 .9 5 9 0 .69 ± 2 .8 5

　 500 63 .7 0 ± 1 .5 2 9 2 .95 ± 2 .2 2
O yaksun g i-san 0 63 .0 7 ± 0 .7 9 100 .00 ± 1 .2 5 #

125 70 .7 5 ± 3 .4 7 112 .17 ± 5 .5 0 *
2 5 0 69 .9 5 ± 2 .7 5 110 .91 ± 4 .3 5 *

　 500 72 .2 5 ± 2 .9 6 114 .55 ± 4 .6 9 **
S agu n ja - tang 0 63 .6 2 ± 3 .5 4 100 .00 ± 5 .5 7 #

125 64 .8 7 ± 3 .4 6 101 .96 ± 5 .4 5
2 50 66 .8 1 ± 5 .1 5 105 .01 ± 8 .1 0
5 00 69 .0 2 ± 2 .9 2 108 .49 ± 4 .5 9

Sam chu lg eonb i- tang 0 36 .0 8 ± 1 .0 1 100 .00 ± 2 .8 1 #

125 53 .8 3 ± 2 .4 7 149 .20 ± 6 .8 5 **
2 5 0 34 .5 7 ± 1 .1 0 9 5 .82 ± 3 .0 5

　 500 32 .3 1 ± 0 .5 3 8 9 .55 ± 1 .4 8
S am soeu m 0 73 .6 5 ± 2 .3 7 100 .00 ± 3 .2 1 #

125 76 .8 5 ± 0 .7 6 104 .35 ± 1 .0 3
2 50 72 .4 6 ± 3 .4 7 9 8 .39 ± 4 .7 1
5 00 70 .9 7 ± 3 .7 6 9 6 .37 ± 5 .1 1

S am u l- tan g  0 5 7 .4 5 ± 3 .0 4 100 .00 ± 5 .2 9 #

125 55 .7 7 ± 3 .3 8 9 7 .07 ± 5 .8 8
2 50 62 .9 9 ± 1 .5 2 109 .64 ± 2 .6 4

　 500 66 .8 8 ± 2 .4 5 116 .41 ± 4 .2 7 **
S ip jeond ab o -tan g 0 48 .5 0 ± 1 .8 4 100 .00 ± 3 .7 9 #

125 47 .1 8 ± 2 .0 0 9 7 .26 ± 4 .1 2
2 50 42 .0 4 ± 2 .0 1 8 6 .66 ± 4 .1 4
5 00 40 .7 7 ± 4 .0 6 8 4 .05 ± 8 .3 6

So cheon g ryo ng -tang 0 48 .3 9 ± 1 .8 9 100 .00 ± 3 .9 1 #

125 49 .5 7 ± 2 .3 1 102 .44 ± 4 .7 7
2 50 49 .4 3 ± 0 .9 1 102 .15 ± 1 .8 8

　 500 43 .1 6 ± 1 .8 9 8 9 .20 ± 3 .9 0
S sang hw a-tang  0 8 6 .9 4 ± 1 .6 1 100 .00 ± 1 .8 5  #

1 25 91 .2 3 ± 1 .8 9 104 .94 ± 2 .1 7
2 50 88 .7 6 ± 1 .9 0 102 .09 ± 2 .1 9

　 500 86 .1 8 ± 2 .3 1 9 9 .13 ± 2 .6 6
So s ih o -tan g 0 76 .4 2 ± 2 .2 8 100 .00 ± 2 .9 8  #

1 25 79 .2 8 ± 1 .6 6 103 .75 ± 2 .1 7
2 50 81 .3 8 ± 1 .4 4 106 .49 ± 1 .8 9
5 00 81 .1 8 ± 2 .7 2 106 .22 ± 3 .5 6

P a lm u l- tang  0 4 4 .4 2 ± 2 .0 9 100 .00 ± 4 .7 0 #

125 39 .2 8 ± 1 .0 0 8 8 .43 ± 2 .2 6
2 50 38 .0 7 ± 1 .5 7 8 5 .70 ± 3 .5 3

　 500 35 .1 2 ± 1 .0 9 7 9 .05 ± 2 .4 5
P yeong w i-san 0 62 .3 2 ± 0 .9 8 100 .00 ± 1 .5 7 #

125 61 .9 4 ± 1 .4 6 9 9 .40 ± 2 .3 4
2 50 63 .6 0 ± 0 .9 9 102 .05 ± 1 .5 9
5 00 66 .4 2 ± 2 .2 1 106 .57 ± 3 .5 4

Y ijin - tan g 0 32 .6 4 ± 1 .2 4 100 .00 ± 3 .7 9 #

125 29 .2 0 ± 2 .2 4 8 9 .49 ± 6 .8 5
2 50 36 .0 4 ± 3 .8 9 110 .43 ± 11 .9 2

　 500 28 .5 1 ± 0 .7 7 8 7 .35 ± 2 .3 6
Y iju ng -tan g 0 77 .1 6 ± 0 .3 7 100 .00 ± 0 .4 8 #

125 80 .6 0 ± 1 .5 2 104 .45 ± 1 .9 7
2 50 78 .9 7 ± 0 .9 6 102 .34 ± 1 .2 4

　 500 85 .2 7 ± 3 .0 7 110 .51 ± 3 .9 8 **
Y u km ijiw hang -tan g 0 70 .6 7 ± 5 .1 0 100 .00 ± 7 .2 1 #

125 80 .8 2 ± 2 .8 4 114 .37 ± 4 .0 2 *
2 5 0 75 .8 5 ± 4 .1 1 107 .33 ± 5 .8 2

　 500 71 .7 8 ± 4 .1 7 101 .58 ± 5 .9 1

25종의 한약 처방 추출물이 D-GalN에 의해 유발된 간세포

의 독성에 미치는 영향은 Table 4에 나타내었다. 간세포에

D-GalN (4 mM)을 처리하여 46 시간 동안 배양한 결과, 대조군

에 비해 세포생존율이 현저히 감소하였다. 갈근탕, 구미강활탕,

귀비탕, 반하백출천마탕, 방풍통성산, 보중익기탕, 사군자탕, 사

물탕, 삼소음, 삼출건비탕, 쌍화탕, 오적산, 이진탕, 평위산 및 황

련해독탕을 전처리한 후 D-GalN으로 간독성을 유발한 결과

D-GalN만 처리한 군에 비해 세포생존율이 유의적으로 증가하였

다 (p<0.05). 특히 갈근탕, 구미강활탕, 귀비탕, 방풍통성산, 보중

익기탕, 사군자탕, 삼소음, 이진탕 및 평위산은 최종 농도 500 μ

g/mL에서 D-GalN 처리군보다 50% 이상 세포생존율을 증가시

키는 것으로 나타났다(Fig. 2). 한편 십전대보탕, 오약순기산, 육

미지황탕 및 자음강화탕을 전처리한 결과 높은 농도에서만

D-GalN 단독 처리군에 비해 세포생존율이 증가하는 것으로 나

타났으며, 소시호탕, 소청룡탕, 이중탕 및 팔물탕은 일부 농도에

서 D-GalN으로 유발된 독성에 대해 보호 효과를 나타냈으나 농

도의존적인 효과는 없었다.

Table 3. Effects of herbal formula extracts on acetaminophen

(APAP)-induced hepatotoxicity in primary rat hepatocytes

Cells were pretreated with the indicated concentrations of herbal formula extracts for 2
h and treated with APAP (40 mM) for 46 h. Cell viability was measured by CCK-8
assay. Data are expressed as mean ± SEM (n=4). #p<0.01 indicates significant
differences from the normal cells. *p<0.05 and **p<0.01 indicate significant differences
from the APAP-treated cells.
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H e rb a l fo rm u la Con cen tra t io n
(μ g /m L)

C e ll v iab ility
%  o f C o n tro l %  o f D -G a lN

B ang p ung to ng seong -
san

0 58 .2 6 ± 4 .1 8 1 00 .0 0 ± 7 .17 #

125 72 .5 8 ± 2 .6 3 1 24 .5 7 ± 4 .52 **
2 50 80 .7 5 ± 1 .9 7 1 38 .6 0 ± 3 .38 **
5 00 89 .7 3 ± 2 .4 0 1 54 .0 1 ± 4 .12 **

Ban hab akch u lch eo nm a-t
an g

0 59 .2 7 ± 2 .6 3 1 00 .0 0 ± 4 .44 #

125 69 .3 9 ± 3 .0 5 1 17 .0 7 ± 5 .14 *
2 50 70 .9 2 ± 4 .0 7 1 19 .6 5 ± 6 .86 **

　 500 75 .9 5 ± 2 .9 5 1 28 .1 4 ± 4 .98 **
B o jun g ikg i- tang 0 48 .4 1 ± 1 .4 5 1 00 .0 0 ± 3 .00 #

125 63 .6 0 ± 1 .5 4 1 31 .3 6 ± 3 .19 **
2 50 66 .0 0 ± 0 .8 8 1 36 .3 4 ± 1 .82 **
5 00 76 .3 2 ± 0 .5 5 1 57 .6 5 ± 1 .14 **

G a lg eun -tang 0 48 .6 7 ± 1 .0 5 1 00 .0 0 ± 2 .15 #

125 65 .3 3 ± 0 .4 3 1 34 .2 2 ± 0 .88 **
2 50 75 .2 8 ± 1 .7 4 1 54 .6 7 ± 3 .57 **

　 500 81 .8 7 ± 2 .7 6 1 68 .2 2 ± 5 .66 **
G um ig ang hw a l- tang 0 53 .9 9 ± 3 .0 0 1 00 .0 0 ± 5 .55 #

125 64 .1 5 ± 3 .4 2 1 18 .8 1 ± 6 .34 **
2 50 69 .3 1 ± 3 .0 0 1 28 .3 8 ± 5 .56 **
5 00 83 .8 2 ± 1 .0 9 1 55 .2 5 ± 2 .02 **

G u ib i- tang 0 52 .4 6 ± 2 .1 7 1 00 .0 0 ± 4 .14 #

125 61 .8 4 ± 1 .3 5 1 17 .8 8 ± 2 .58 **
2 50 75 .2 5 ± 2 .7 8 1 43 .4 3 ± 5 .30 **

　 500 80 .8 5 ± 2 .2 7 1 54 .1 1 ± 4 .33 **

H w ang ly eonh aedo k-
tang

0 78 .0 2 ± 1 .0 5 1 00 .0 0 ± 1 .35 #

125 87 .2 3 ± 2 .1 6 1 11 .8 1 ± 2 .76 **
2 50 93 .8 5 ± 1 .7 6 1 20 .2 9 ± 2 .25 **
5 00 96 .2 3 ± 1 .6 5 1 23 .3 4 ± 2 .11 **

In sam p ad ok-san 0 51 .0 4 ± 2 .7 6 1 00 .0 0 ± 5 .40 #

125 56 .4 1 ± 1 .4 3 1 10 .5 4 ± 2 .80
2 50 54 .0 5 ± 2 .9 8 1 05 .9 1 ± 5 .83

　 500 56 .4 1 ± 2 .0 9 1 10 .5 4 ± 4 .09
Jaeu m g ang hw a-tan g 0 59 .0 8 ± 0 .6 6 1 00 .0 0 ± 1 .11 #

125 62 .9 9 ± 1 .3 9 1 06 .6 2 ± 2 .35
2 50 61 .9 6 ± 1 .7 7 1 04 .8 8 ± 2 .99
5 00 68 .6 2 ± 2 .9 6 1 16 .1 5 ± 5 .01 *

O jeo k-san  0 4 9 .2 6 ± 1 .4 2 1 00 .0 0 ± 2 .89 #

125 56 .6 1 ± 1 .1 8 1 14 .9 2 ± 2 .40 **
2 50 61 .0 0 ± 1 .4 1 1 23 .8 4 ± 2 .86 **

　 500 69 .2 3 ± 1 .4 0 1 40 .5 3 ± 2 .85 **
O ryeon g -san 0 62 .4 0 ± 2 .7 7 1 00 .0 0 ± 4 .44 #

125 65 .9 6 ± 1 .3 6 1 05 .7 1 ± 2 .18
2 50 64 .5 9 ± 2 .1 5 1 03 .5 2 ± 3 .44

　 500 67 .1 7 ± 3 .0 6 1 07 .6 5 ± 4 .90
O yak sung i-san 0 68 .7 0 ± 2 .6 9 1 00 .0 0 ± 3 .91 #

125 68 .5 2 ± 1 .0 5 9 9 .7 4 ± 1 .52
2 50 77 .3 7 ± 4 .6 8 1 12 .6 2 ± 6 .81

　 500 99 .3 4 ± 6 .0 6 1 44 .6 1 ± 8 .82 **
Sag un ja - tang 0 56 .7 4 ± 1 .5 7 1 00 .0 0 ± 2 .77 #

125 68 .9 6 ± 4 .5 0 1 21 .5 5 ± 7 .93 **
2 50 73 .6 3 ± 3 .4 2 1 29 .7 8 ± 6 .02 **
5 00 93 .6 1 ± 2 .8 5 1 64 .9 9 ± 5 .03 **

Sam chu lg eon b i- tan g 0 49 .7 6 ± 1 .1 1 1 00 .0 0 ± 2 .22 #

125 56 .0 2 ± 1 .0 0 1 12 .5 9 ± 2 .01 **
2 50 58 .1 2 ± 0 .7 8 1 16 .8 1 ± 1 .57 **

　 500 70 .4 2 ± 1 .2 9 1 41 .5 2 ± 2 .60 **
Sam soeum 0 62 .6 1 ± 1 .6 1 1 00 .0 0 ± 2 .57 #

125 73 .4 9 ± 3 .9 9 1 17 .3 8 ± 6 .38 *
2 50 77 .9 9 ± 4 .5 5 1 24 .5 7 ± 7 .27 **
5 00 103 .1 1 ± 2 .4 7 1 64 .7 0 ± 3 .95 **

H e rb a l fo rm u la Co n cen tra tio n
(μ g /m L)

C e ll v iab ility
%  o f C on tro l %  o f D -G a lN

Sam u l- tang  0 5 8 .55 ± 1 .9 1 100 .00 ± 3 .2 5 #

125 68 .03 ± 1 .3 8 116 .19 ± 2 .3 5 **
2 50 79 .40 ± 4 .0 8 135 .60 ± 6 .9 6 **

　 500 82 .55 ± 2 .7 4 140 .99 ± 4 .6 8 **
S ip jeo nd abo -tang 0 47 .72 ± 1 .5 9 100 .00 ± 3 .3 3 #

125 51 .79 ± 2 .7 3 108 .52 ± 5 .7 1
2 50 51 .71 ± 1 .1 6 108 .35 ± 2 .4 3
5 00 57 .30 ± 4 .0 0 120 .07 ± 8 .3 9 **

S o ch eong ryon g -tang 0 47 .19 ± 3 .0 1 100 .00 ± 6 .3 7 #

125 52 .64 ± 0 .4 6 111 .53 ± 0 .9 8
2 50 52 .96 ± 3 .0 3 112 .22 ± 6 .4 3 *

　 500 54 .34 ± 1 .7 3 115 .15 ± 3 .6 7 *
S sang hw a-tan g  0 5 5 .76 ± 0 .9 2 100 .00 ± 1 .6 5 #

125 61 .37 ± 1 .9 5 110 .05 ± 3 .5 1 **
2 50 64 .72 ± 1 .0 5 116 .07 ± 1 .8 8 **

　 500 69 .38 ± 0 .4 7 124 .41 ± 0 .8 4 **
So s iho -tang 0 63 .41 ± 1 .4 8 100 .00 ± 2 .3 4 #

125 76 .29 ± 2 .3 6 120 .31 ± 3 .7 2 **
2 50 79 .67 ± 1 .6 5 125 .63 ± 2 .6 1 **
5 00 76 .35 ± 4 .6 7 120 .40 ± 7 .3 6 **

P a lm u l- tang  0 3 7 .76 ± 2 .2 7 100 .00 ± 6 .0 0 #

125 42 .44 ± 2 .9 1 112 .39 ± 7 .7 2
2 50 46 .18 ± 2 .5 7 122 .30 ± 6 .7 9 **

　 500 46 .05 ± 1 .5 9 121 .94 ± 4 .2 1 **
P yeo ng w i-san 0 54 .33 ± 2 .4 6 100 .00 ± 4 .5 3 #

125 61 .14 ± 2 .0 6 112 .55 ± 3 .7 9 **
2 50 76 .77 ± 1 .8 0 141 .31 ± 3 .3 1 **
5 00 82 .65 ± 0 .7 8 152 .14 ± 1 .4 4 **

Y ijin - tang 0 38 .53 ± 1 .3 5 100 .00 ± 3 .5 2 #

125 43 .23 ± 1 .5 9 112 .20 ± 4 .1 3 *
2 50 47 .77 ± 0 .6 9 123 .98 ± 1 .7 9 **

　 500 61 .43 ± 2 .4 9 159 .42 ± 6 .4 5 **
Y iju ng -tang 0 66 .99 ± 1 .6 7 100 .00 ± 2 .4 9 #

125 74 .23 ± 3 .2 4 110 .80 ± 4 .8 4 **
2 50 80 .28 ± 1 .4 5 119 .83 ± 2 .1 7 **

　 500 78 .21 ± 1 .1 9 116 .74 ± 1 .7 7 **
Yu km ijiw h ang -tang 0 71 .55 ± 1 .5 0 100 .00 ± 2 .1 0 #

125 66 .48 ± 2 .5 7 9 2 .92 ± 3 .5 8
2 50 78 .21 ± 0 .9 3 109 .30 ± 1 .3 1

　 500 120 .06 ± 5 .6 4 167 .80 ± 7 .8 8 **

Table 4. Effects of herbal formula extracts on D-galactosamine

(D-GalN)-induced hepatotoxicity in primary rat hepatocytes

Cells were pretreated with the indicated concentrations of herbal formula extracts for 2
h and treated with D-GalN (4 mM) for 46 h. Cell viability was measured by CCK-8
assay. Data are expressed as mean ± SEM (n=4). #p<0.01 indicates significant
differences from the normal cells. *p<0.05 and **p<0.01 indicate significant differences
from the D-GalN-treated cells.
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Fig. 2. Effects of herbal formula extracts on D-galactosamine

(D-GalN)-induced hepatotoxicity in primary rat hepatocytes. Cells were
pretreated with the indicated concentrations of herbal formula extracts for 2 h and treated

with D-GalN (4 mM) for 46 h. Cell viability was measured by CCK-8 assay. Data are

expressed as mean±SEM (n=4). #p<0.01 indicates significant differences from the normal

cells. *p<0.05 and **p<0.01 indicate significant differences from the D-GalN-treated cells.

고 찰

합성 화합물에 비해 부작용이 적고 안전한 천연물에 대한

관심이 증가하면서 한방에서는 한약 처방의 기능성 및 신뢰성에

대한 근거 마련을 위한 연구가 활발히 진행되고 있다. 특히 간

질환 치료제로 사용되고 있는 합성 의약품인 interferon과

malotilate를 대신할 수 있는 한약 제제 및 처방의 개발이 주목받

고 있으며, 문헌 조사 결과 귀비탕,
15)

대시호탕
16)

및 화간전
17)

등

의 한약 처방과 강활,18) 구기자,19) 금은화,20) 시호,21) 엉겅퀴,22) 인

삼,
23)

인진쑥,
24)

토복령,
25)
헛개나무

26)
및 황백

27)
등의 단일 한약

재들의 간 보호 효과가 보고되어 있다. 또한 건강의료보험, 한약

조제지침서 및 한방의료기관 다빈도 처방에 따라 선정된 25종의

한약 처방에 대해 발표된 연구를 전통의학 정보 포털 (OASIS,

http://oasis.kiom.re.kr) 및 기타 학술 D/B (PubMed, DBpia)에

서 검색한 결과 방풍통성산,28) 보중익기탕,29) 사군자탕,30) 사물

탕,
31)

소시호탕,
32-33)

쌍화탕,
34)

오령산,
35-36)

인삼패독산,
37)

평위산
38)

및 황련해독탕
39-40)

은 간 보호 효과에 대해 보고되어 있으며, 소청

룡탕41) 및 십전대보탕42)은 간 대사에 관해 보고된 바 있다.

본 연구에서는 다빈도 한약 처방 25개 가운데 합성 의약품 복용

시 유발되는 간 손상에 대한 보호 효과를 검색하기 위해 흰쥐의

일차 배양 간세포를 이용하였으며, APAP 및 D-GalN으로 간독

성을 유발하였다. 일반적으로 in vitro에서 암 세포주를 이용한

세포배양시험에서는 효소의 발현이 정상 세포와는 다르게 나타

나는데, 일차 배양 세포는 정상 동물에서 분리한 세포를 배양하

게 되므로 in vivo 상태에서와 유사한 결과를 확인할 수 있다는

장점이 있다.
43)

25종 처방 중에서 갈근탕, 구미강활탕, 귀비탕, 반하백출천

마탕, 방풍통성산, 사군자탕, 삼소음, 쌍화탕, 오적산, 이진탕 및

평위산을 125-500 μg/mL 농도로 전처리한 결과 D-GalN으로 유

도된 간독성에 대해 농도 의존적으로 보호 효과가 나타났으나

APAP로 유도된 간독성에 대해서는 보호 효과가 없었다. 따라서

이들 처방은 D-GalN에 의한 간 손상에 대해 선택적인 보호 효과

를 가지는 것으로 판단되었다. 특히 귀비탕, 방풍통성산 및 이진

탕은 500 μg/mL 농도로 단독 처리 시 세포생존율이 80%대로 정

상 간세포에 대해서는 약한 독성을 나타냈지만 이들 처방을 전

처리 한 후 D-GalN으로 간독성을 유발했을 때는 세포생존율이

150% 이상으로 나타나 약물에 의한 세포 손상 상태에서는 오히

려 보호효과 있는 것으로 나타났다. 보중익기탕, 사물탕, 삼출건

비탕 및 황련해독탕 (125-500 μg/mL)은 D-GalN으로 유도된 간

독성에 대해서는 농도 의존적인 보호 효과를 가지는 것으로 나

타났으나 APAP에 의한 간독성에 대해서는 일부 농도에서만 보

호 효과가 나타난 것으로 보아 D-GalN에 의한 독성에 대해서만

작용할 것으로 사료된다. 한편 D-GalN으로 유도된 간독성에 대

해 소시호탕, 소청룡탕, 십전대보탕, 오약순기산, 육미지황탕, 이

중탕, 자음강화탕 및 팔물탕은 일부 농도에서 보호 효과가 나타

났으나 오령산과 인삼패독산은 보호 효과가 없는 것으로 나타났

다. 오약순기산, 육미지황탕 및 이중탕 역시 APAP에 의한 간독

성에 대해 일부 농도에서 보호 효과가 나타났으나 농도 의존적

인 효과는 없었으며 소시호탕, 소청룡탕, 삼소음, 오령산, 자음강

화탕 및 팔물탕의 전처리에 의한 보호효과는 나타나지 않았다.

한편, 갈근탕, 십전대보탕 및 인삼패독산을 높은 농도로 처리한

후 APAP를 처리한 결과 APAP만 처리했을 때보다 간독성이 오

히려 더 증가하는 것으로 나타나 이들 처방과 APAP를 함께 복

용할 경우 주의가 요구된다.

결 론

다빈도 한약 처방 25종의 간 보호 효과를 연구한 결론은 다

음과 같다.

흰쥐 일차 배양 간세포에 처방 추출물을 처리하여 APAP로

유발한 간독성에 대한 효과를 측정한 결과, 보중익기탕, 사물탕,

삼출건비탕, 오약순기산, 육미지황탕, 이중탕 및 황련해독탕 등 7

종 처방은 일부 농도에서 APAP 단독 처리군에 비해 세포생존율

이 증가하였으나 농도의존적인 효과는 나타나지 않았다.

흰쥐 일차 배양 간세포에 처방 추출물을 처리하여 D-GalN

으로 유발한 간독성에 대한 효과를 측정한 결과, 갈근탕, 구미강

활탕, 귀비탕, 반하백출천마탕, 방풍통성산, 보중익기탕, 사군자

탕, 사물탕, 삼소음, 삼출건비탕, 쌍화탕, 오적산, 이진탕, 평위산

및 황련해독탕 등 15종 처방은 D-GalN 단독 처리군에 비해 세포

생존율이 농도의존적으로 증가하였다. 그 중 갈근탕, 구미강활

탕, 귀비탕, 방풍통성산, 보중익기탕, 사군자탕, 삼소음, 이진탕

및 평위산 등 9종 처방은 500 μg/mL에서 D-GalN 단독 처리군

에 비해 세포생존율이 50% 이상 증가하였다.

결론적으로 다빈도 한약 처방 25종 중 갈근탕, 구미강활탕,

귀비탕, 방풍통성산, 보중익기탕, 사군자탕, 삼소음, 이진탕 및 평

위산 등 9종 처방이 D-GalN 유도 간독성에 대한 보호 효과가 있

음을 확인하였다. 또한 본 연구 결과는 25종의 처방이 APAP 및

D-GalN에 의한 간 손상에 대해 선택적인 보호 효과를 가지며,

간세포의 손상을 완화하는 효능이 간독성 물질에 따라 달라질

수 있음을 시사한다.
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