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Wild ginseng pharmacopuncture is a partly used Traditional Korean Medicine's therapy with no previously well

documented hepatotoxicity. We report the the first case of suspected drug-induced liver injury (DILI) after intravenous

Wild ginseng Pharmacopuncture therapy. Our clinical observation based on patient's laboratory studies, medical

history, detailed drug history and ruling out other possible causes. Our patient's suspected diagnosis was wild ginseng

pharmacopuncture-induced liver injury with correlation between detailed drug history and laboratory studies. This

diagnosis was supported by the Council for International Organizations of Medical Sciences-Roussel Uclaf Causality

Assessment Method(RUCAM). This report represents the first documented cases of suspected DILI after intravenous

wild ginseng pharmacopuncture therapy, highlighting the need for future research regarding potential hepatotoxicity of

Wild ginseng Pharmacopuncture.
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서 론

약인성 간손상(Drug-Induced Liver disease, 이하 DILI)은

오늘날 세계적으로 가장 중요한 건강 문제 중의 하나로써, 모든

의심되는 약물 유해 반응(Adverse Drug Reaction : ADR)중

9.5%가량을 차지하는 것으로 알려져 있다1). DILI는 급성 간부전

을 유발하는 등 환자에게 치명적일 수 있기 때문에, 신약의 개발

중단이나 이미 사용되던 약물의 퇴출 결정 등에 가장 중요한 관

련 요인이 된다. 우리나라의 경우에도 입원 치료가 필요할 정도

의 중증 DILI 환자가 연간 약 2400명에 달하는 것으로 보고2)되어

그 빈도가 낮지 않으며, 응급 질환인 전격성 간염(fulminant

hepatits) 환자의 30～40%가 DILI에 의한다는 조사2)도 있어 임상

에서 약물 사용의 예후와 관련하여 주의 깊게 감별할 필요가 있

는 질환이다.

산삼약침은 산양산삼 또는 자연산 산삼을 증류하여 추출한

약침으로, 주로 경혈이나 압통점에 주입하는 일반적인 약침 시술

과는 달리 혈맥주입(=정맥주입)을 주된 시술 방법으로 사용하는

약침이다
3)

. 산삼약침의 임상적 근거는 아직 체계적인 수준의 것

으로는 확립되어 있지 않으나, 단일 증례로써 전이암4) 등에 대한

유효성 보고가 이루어지고 있다.

한의약 의료에서 가장 중요한 치료 수단으로 사용되는 한약

(medicinal herb) 및 약침과 같은 한약 기반 요법들은 상용 합성

약물에 비하여 상대적으로 안전하다는 인식이 있어왔다. 그러나

최근에는 세계적으로 천연 약재의 간독성에 대해 다양한 측면에

서의 보고5)가 이루어지고 있으므로, 의료용 한약(medicinal

herb)과 민간약(folk medicine)에 대한 분명한 구분없이 천연 약

재이므로 무조건적으로 안전하다는 주장은 더 이상 설득력을 가

질 수 없다. 우리나라에서의 DILI 유발원인에 대한 보고의 경우

그 주 원인이 한약이라는 연구6)와, 해당 연구의 결론 도출이 잘
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못되었다는 반박7) 등으로 논란이 일어난 바 있었다. 때문에 의료

영역 내에서의 한약 간독성 문제에 대하여, 민간약과 구분되는

의료용 한약의 안전성 기준 확립을 위한 연구가 보다 시급한 실

정이다. 또한, 한약의 구강 투여와 비교해 볼때 인체에 미치는 영

향이 보다 직접적이라 볼 수 있는 정맥 주사 방식의 시술의 경우

해당 요법의 안전성에 대한 신중한 검토가 더욱 중요하다고 할

수 있다. 이런 관점에서 볼 때 산삼 약침의 안전성을 언급한 선

행 보고14)등이 존재하지만, 현 시점에서 산삼약침의 간독성 여부

등 인체에 미치는 영향에 대한 연구가 충분하다고 보기는 어려

운 면이 있다.

저자들은 상기와 같은 문제 인식을 바탕으로 현재까지 분명

한 독성 관련 보고가 없었던 산삼약침을 시술한 이후에 발생한

DILI 환자의 증례를 경험하였기에 이를 보고하고자 한다.

증 례

1. 환자 : 허 O O M/64세

2. 치료기간 : 2013년 06월 24일 ～ 2013년 07월 08일(15일간)

3. 주소증

1) 우측 어깨통증 및 움직임 제한

4. 과거력

1) 2011년 천식 진단 후 약물치료중

2) 2013년 5월 고혈압 진단 후 약물치료(QD)

3) 당뇨병(-)

5. 현병력

상기 환자는 2013년03월 무거운 물건을 들다 우측 어깨 통

증 발생하여 2013년06월01일 OO 병원에서 시행한 shoulder

MRI 검사상 극상근건의 부분단열로 진단 받아 단기 입원후 퇴

원하여 경과관찰 중 2013년06월22일 △△병원에서 기력 증진을

위해 산삼약침을 정맥관내 주사 받은 뒤 본원으로 전원.

6. 내복약 및 식이행태

상기 환자는 과거력 관련 약물(천식치료제, 혈압약)을 OO

병원에서 처방받아 복용중이었으며, 처방 구성은 아래와 같았다

(Table 1). 평소 건강에 대한 염려가 깊어 환자분 자의로 건강기

능식품을 섭취하고자 하여 혈액검사 지표가 개선된 뒤에 하시도

록 안내하였으나 2013년07월03일경부터 민들레즙을 민간에서

구하여 섭식하던 중 2013년07월06일 발견되어 복용 중단도록 하

였다.

7. 치료내용

1) 침치료

치료에 사용된 침은 멸균된 stainless steel 호침(0.25x30 ㎜,

동방침구사, 한국)을 사용하였다.

치료 경혈은 어깨관절을 유주하는 大腸經, 小腸經, 肺經의

경혈을 선택하였으며, 혈위당 10～20 ㎜의 심도로 15분간 유침하

였다.

2) 침전기 자극술

전침은 저주파자극기(GP-304. (주)굿플. KOREA)를 사용하

였으며, 전류는 1㎃, 전압은 10V로 고정하였고, 주파수는 득기와

유사한 감각을 얻을 수 있는 3㎐로 설정하여 어깨 주변 경혈에

대해 15분간 자극하였다.

3) 부항치료

부항치료는 유관법으로 어깨주변 경근의 이완을 목적으로

10여개 내외의 소독된 부항을 10분간 부착하였다.

4) 한방물리요법

경근저주파치료기의 도자를 어깨에 부착하여 충분한 근육

수축을 관찰되는 정도로 전류의 세기를 설정하여 매일 15분간

시행하였다.

Table 1. Composition of Internal Medicine

In g red ien ts  Lab e l D o se
A ceb rop hy llin e  10 0  m g B ID (2T# 2 )

E rdo ste in e  3 00  m g B ID (2T# 2 )
Eb a stin e  1 0  m g  Q D (1 T# 1 )

T rip o ta ss ium  d ic itra to  b ism u th a te  10 0  m g  B ID (2T# 2 )
Bam bu te ro l H C l 1 0  m g B ID (2T# 2 )
H yd ro co rt iso ne  1 0  m g Q D (1 T# 1 )

Lo sa rtan  P o ta ss iu m  5 0  m g  Q D (1 T# 1 )

8. 치료 경과

전체 입원기간중 우측 어깨 통증은 휴식시 VAS 8에서 VAS

2～3으로 호전이 되었으나 근력과 관절운동범위의 제한은 뚜렷

한 호전이 없었으며, 근력강화를 위한 운동치료의 병행이 필요한

시점에서 2013년 07월07일부터 발열 및 오한 등의 이상 증상 호

소. 혈액검사상의 급성신부전 및 독성간염 소견의 개선이 우선시

될 것으로 판단되어 지역 대학병원으로 전원.

9. 혈액검사 항목

2013년06월24일 시행한 혈액검사상 일부지표의 이상상승 소

견이 관찰되어 2013년06월27일 종양표지자에 대한 외부기관 수

탁검사를 시행하였으며, 종양표지자 검사에서는 이상소견이 관

찰되지 않았다(Table 2, 3).

입원치료 기간중 혈액학적 지표의 개선도 및 변화를 관찰하

기 위해 2013년07월01일, 2013년07월07일 추이검사를 시행하였

으며, 2013년07월07일 검사소견상 신장기능관련 지표의 이상상

승 소견이 추가로 관찰되어 2013년07월08일 재검하였으나 변화

가 없어 대학병원으로 전원하였다(Table 2).

Table 3. Result of Tumor Marker

27 th  Jun e
A FP 3 .1

CA  19 -9 2 6
C EA 3 .6

P SA  (P ro sta te  sp e c if ic  an tig en ) 1 .1 3
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Table 2. Progress of Blood Examination

B lo od  E xam in a tio n R e fe ren ce  rang e 8 th
Ju ly

7 th
Ju ly

1 nd
Ju ly

2 4 th
Ju ne

31 th
M ay

H em a to log y

W B C 4 .2 3~ 9 .0 7 - 1 4 .2 1 5 .7 16 .2 9 .1
R B C 4 .6 3~ 6 .0 8 - 3 .93 4 .6 7 4 .4 6 4 .61
H b 13 .7~ 17 .5 - 1 1 .3 1 3 .7 13 .2 1 3 .4
H ct 4 0 .1~ 51 - 3 7 .3 44 42 .3 4 2 .5

M CV 79~ 92 .2 - 9 5 9 4 .3 9 5 9 2
M CH 25 .7~ 32 .2 - 2 8 .7 2 9 .3 29 .5 2 9 .1

M C H C 32 .3~ 36 .5 - 3 0 .2 3 1 .1 31 .2 3 1 .5
P la te le t 16 3~ 337 - 6 55 761 526 419

seg 34 .0~ 67 .9 - 7 4 .4 7 0 .7 - -
L ym p ho 21 .8~ 53 .1 - 1 7 .2 2 2 .2 - 2 6 .7

m id 0 .8~ 7 .0 - 8 .4 7 .1 - -
ESR 0~ 10 - 8 6 65 101 20

Se ro log y CRP 0~ 5 .0 8 9 .5 - 9 .4 - 0 .51

Chem ist ry

P ro te in , T o ta l 6 .0~ 8 .3 - - - 7 .2 6 .5
A lbu m in 3 .3~ 5 .2 - - - 4 .1 4 .5
G lu co se 7 0~ 120 - - - p p3 -1 67 119

C ho le ste ro l, T o ta l 13 6~ 220 - - - 16 0 197
SG O T 5~ 40 - 3 3 33 29 17
SG PT 5~ 40 - 3 1 48 42 17
r-G TP 16~ 73 - 2 45 330 400 49
B .U .N 8~ 20 23 22 .6 1 3 .8 11 .5 1 2

C re a tin in e 0 .6~ 1 .3 1 .7 1 .9 1 .1 0 .9 1 .1
B iliru b in , T o ta l 0 .2~ 1 .2 - 0 .8 0 .5 0 .6 0 .28

A .L .P 10 5~ 357 227 727 908 1107 72

E le c t ro ly te
N a 135~ 145 - - - 13 5 143
K 3 .5~ 5 - - - 3 .8 5 .3
C l 9 8~ 110 - - - 10 0 107

E IA

H B s Ag 0 .9> N eg a tive - - - N eg a tive N eg a tive

H B s Ab 10 .0< Po s it ive - - - W eak ly
P o s it ive

Po s it iv e
(98 .4 2 )

C R P N eg a tive - - - P o s it ive
(+ + )

고 찰

DILI의 기전은 크게 내인성 간독성(intrinsic hepatotoxicity)

와 특이반응(idiosyncracy)로 나누어 볼 수 있다. 간 손상이 예측

되는 외래 화합물(xenobiotics)은 내인성 간독성의 기전으로간 손

상을 초래하게 되며, 특이 반응에 의한 DILI의 경우 간 손상을

예측할 수 없는 외래 화합물에 의한 면역 매개 손상(immune

mediated injury)이 주요 기전이 된다8). 많은 경우 상용 합성 약

물에서도 임상 시험 과정에서 독성이 발견되지 않으며, 혼합 성

분으로 이루어진 천연 약재 등의 경우에도 독버섯과 같은 경우

가 아닌 이상 강력한 내인성 간독소가 들어있는 경우는 흔치 않

다. 따라서, 많은 경우 DILI는 개인 취약성 요인에 의해 발병하게

되므로 그 예측이 매우 어렵다.

또한, DILI는 간 생검(liver biopsy)를 포함한 어떠한 병리특

징적 지표(pathognomonic indicator)도 연관되지 않기 때문에,

다른 원인을 배제하여 나가면서, 원인 산정법(casuality

assessment method)을 통해 진단을 해 나가야 한다9). 일반적으

로 간손상은 ALT>3×ULN, alkaline phosphatase>2×ULM, 또는

total bilirubin>2×ULN(ALT나 alkaline phosphatase 상승을 동반

한 경우) 중 하나의 소견이 나타나는 경우로 정의10)한다. 따라서,

본 증례에서의 입원 검사시 환자의 ALP소견이 간손상의 가능성

을 드러내었으므로 추가적으로 DILI 여부를 확인하기 위한 원인

산정법을 적용할 필요가 있었다.

DILI의 원인 산정에 현재 국제적으로 통용되는 기준은

CIOMS(Council for International Medical Sciences)의 제안에 의

해 개발된 RUCAM(The Roussel-Uclaf casuality assessment

method) 척도11)와 이와 유사한 형태를 지닌 MV(Maria and

Victorino) 척도12)의 2가지이다. 양측의 산정 점수 체계는 상호

비교 연구가 이루어졌는데, 이를 통해 RUCAM(=CIOMS) 척도가

MV 척도에 비하여 더 나은 감별력(discriminative power)을 가

졌고, 보다 정확한 점수표라는 결론이 도출된 바 있다13). 이러한

연구 결과들에 따라, 본 증례에서도 환자의 진단을 위하여 상기

의 RUCAM 척도를 적용하였다.

RUCAM 척도는 증상발현까지 시간, 경과, 위험인자, 동반투

여약물, 약물 이외의 간손상 원인조사, 약물의 간독성에 대하여

알려진 기 정보, 재투여에 대한 반응 등 7개 범주로 구성되며, 증

상발현까지의 시간은 투여시작부터 시간 및 투여 종료부터 시간

으로 다시 나뉘어 총 8개 항목이 된다. 이러한 항목 총점의 결과

가 0점 이하는 진단배제, 1-2점은 가능성 희박, 3-5점은 가능성

있음, 6-8점은 가능성 높음, 9점 이상은 매우 가능성 높음으로 해

석한다.

상기에서 논의한 기준에 따라 본 증례의 환자를 검토해보면

먼저 간손상의 유형 분류에 있어 ALP 상승이 주요 검사 소견이

므로 담즙정체형 간손상(Cholestatic pattern)으로 볼 수 있다. 이
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에 따라 RUCAM 점수의 기준을 바탕으로 각각의 항목들을 다음

과 같이 적용하였다. ① 증상발현까지의 시간 항목에서는 환자가

호소하는 증상 발현까지의 기간이 산삼약침 최초 투약 후 5-90일

의 기준에 부합하므로 2점으로 평가할 수 있으며, 투약 종료부터

증상 발현까지의 시간도 30일 이하에 해당하므로 해당 항목에서

1점을 부여할 수 있다. ② 경과관찰의 경우 환자가 상급 기관으

로 전원한 이후로 직접적인 수치 자료를 확보하지는 못하였으나

발병일로부터 6개월 이내의 시점에서 각종 간수치가 정상으로

환원되어 관련 치료를 종료하였다는 환자 보호자로부터의 정보

를 확보하였다. 발병 당시의 ALP 수치가 50% 이상 감소되지 않

는다면 정상 범위로 복원될 수 없는 상황이었으므로 해당 항목

에 2점을 부여하였다. ③ 위험인자의 경우 뚜렷한 음주력과 관련

된 항목에서는 0점으로 볼 수 있으나 환자나이가 55세 이상이라

는 점에서 1점으로 평가가 가능하다. ④ 동반투여약물 항목에서

는 이미 장기간 기존의 약물을 복용하여 왔다는 점에서 동반투

여약물의 복용 여부와 증상발현 시점은 인과관계가 없는 것으로

볼 수 있어 역시 0점으로 평가하였다. 이외 ⑤ 약물 이외 간손상

원인 조사에서는 담관폐쇄, 알코올리즘, 저혈압 등에 대한 문제

는 용이하게 배제할 수 있었다. 그러나 환자의 기왕력에 간질환

과 관련된 문제는 없었음에도 불구하고 IgM anti HAV, anti

HCV Ab의 존재 여부에 대한 실험실 검사가 진행되지 않았으며,

IgM anti HBc Ab의 경우 산삼약침 시술 이전에 이미 양성 반응

을 나타내었음을 확인하였다. 따라서 본 항목에서는 1군 질환에

서 4가지 미만 원인을 배제하였음으로 판정하여 -2점을 부여하

였다. ⑥ 약물의 간독성 관련 정보에서는 논란의 여지는 있으나,

일단 산삼의 간독성 유발 여부에 대하여 명시적인 결론을 낸 연

구가 찾기 어려운 점을 감안하여 0점으로 평가하였다. ⑦ 재투여

에 대한 반응의 경우 재투여를 실시하거나 관찰할 수 있는 상황

은 거의 불가능하므로 0점을 부여하였다.

이상의 평가를 바탕으로 항목에 따른 평가 점수를 합산할

때, 3점 이상의 RUCAM 점수가 확보되었다. 이는 RUCAM 판정

기준에 따를 때, 가능성 있음(possible)의 결과로 해석할 수 있다.

이를 바탕으로 저자들은 환자의 간손상 소견이 DILI에 관련된

것으로 추정하고 환자의 경과를 관찰하였다.

산삼약침에 대한 종래의 연구는 동물실험의 결과 보고 위주

로 임상적 근거로 활용할 수 있는 것이 많지 않은 형편이다. 다

만, Normal Saline을 대조군으로 하여 인체에 대한 영향을 관찰

한 한 무작위 대조 임상 시험14)에서는, 생화학 혈청검사에서 이

상 반응 및 약물 유해 반응을 보이지 않은 것으로 보고하고 있

다. 또한 다른 임상 증례3)에서는 산삼약침의 시술 후 AST와

ALT의 상승 소견에 대한 호전 반응을 보고하였다.

따라서, 본 증례에서의 진단에 있어 첫 번째 한계는 산삼약

침 시술과 그 이후 발생한 것으로 추정되는 DILI 사이의 직접적

인과관계를 확인하기 곤란하다는데 있다. 산삼약침과 관련한 기

존 선행 연구의 결과물들에 따르면 산삼약침에 내인성 간독성

(intrinsic hepatotoxicity)이 존재하여 상기 환자에게 DILI가 발생

하였을 것으로 볼만한 근거를 발견하기 어렵다. 더불어, 면역 매

개 손상(immune-mediated injury)의 측면을 고려하더라도 본 증

례의 환자는 과거력이나 생활 습관에 있어 명시적 기저 질환 및

간손상과 연관지을 수 있는 음주력 등의 소견이 존재하지 않았

다. 이 때문에 본 증례의 병인과 관련해서는 일단 잠재적 개인

취약성(individual susceptibility)을 추정할 수 밖에 없다.

두 번째, 본 증례와 관련하여 DILI의 많은 예에서 약물 상호

작용(drug interaction)에 의해 유발될 수 있다는 점이 문제가 된

다. 예컨대, 산삼과 유사 약재로 볼 수 있는 인삼이나 서양에서

자주 사용하는 천연 약재인 St John's wort는 prothrombin 시간

을 연장시키는 형태로 약물 상호 작용을 유발할 수 있다
15)
는 보

고가 존재한다. 반면, 최근 한약과 합성약물의 상호작용을 주제

로 한 체계적 고찰에서는 한약의 대다수는 합성 약물과의 상호

작용에 기반한 심각한 결과를 유발하지 않는다
16)
고 결론짓기도

하였으므로 한약과 합성 약물의 상호작용에 관한 기준에 대해서

는 논란이 지속되고 있는 상황으로 볼 수 있다. 본 증례의 환자

의 경우에는 스테로이드 관련 제제를 산삼약침 시술 기간 이전

부터 지속적으로 복용해온 경력이 있었다. 이러한 병력과 상기의

연구들을 바탕으로 볼 때, 한약과 합성약물 간 상호작용의 가능

성에 대해서는 전적으로 배제하거나 긍정하기 어렵다. 따라서,

본 증례만을 바탕으로 산삼약침과 DILI 사이의 관련성에 대하여

확정적 결론의 도출은 용이하지 않을 것으로 생각된다.

상기와 같은 한계점들에도 불구하고 본 증례는 선행 연구들

이 예상하지 못한 산삼약침 투여 후 발생한 DILI 추정진단에 대

해 이루어진 첫 증례 보고라는데, 의의를 둘 수 있을 것이다. 현

시점에서 산삼약침의 효능 및 안전성에 대한 임상적 근거는 충

분하다고 보기는 어려우므로, 해당 요법이 보다 널리 사용되기

위하여 엄격하게 설계된 추가적 임상 연구가 필요할 것이다. 특

히, 본 증례의 논점과 관련하여 향후 산삼약침의 간독성 관련 안

전성 확보를 위한 연구가 이루어져야 할 것으로 보인다.

결 론

본 증례는 산삼약침 시술 후 발생한 DILI 환자에 대한 것으

로, 산삼약침의 시술 이후 간손상 소견이 발현하였으며,

RUCAM 척도를 적용하여 DILI의 가능성이 있다는 결과를 확인

하였다. 향후 산삼약침의 간독성 여부를 확인하기 위한 다각도의

추가적인 임상 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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