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ABSTRACT
Objects:Theaim ofthisstudywastoinvestigatetheinfluenceoffiveherbalmedicinesoncytochromeP4503A4

drug-metabolizingenzymesinhumanlivermicrosomes.

Methods:Tousehumanlivermicrosomes,anextractoffiveherbalmedicines,whichareArtemisiaprincepsPampan,
SophorajaponicaLinne,PanaxnotoginsengF.H.Chen,Lithospermum ErythrorhizonSieb.,andCirsium maackiiMaxim,
whichtogetherarecalledJihyulyak(止血藥,drugsforarrestingbleeding,hemostatics),wasco-incubatedandmeasuredfor
relativeenzymeactivityinincubationconditioncomparedtoketoconazole,arepresentativeinhibitorofCYP3A4.

Results:WeshowedthatallfiveofthetraditionalherbalmedicineshadnoinhibitioneffectofCYP3A4at10,20,30,
40,and50㎍/㎖ dosesinhumanlivermicrosomes,althoughSophorajaponicaLinne(SJL)showedalittleinhibitionatabout
81% inhibitionrateofcontrol.However,thisresultisnotenoughtoprovethatSJLhasaCYP3A4inhibitioneffect.
Moreover,wecan'tmakesurethatthoserateshadsignificantinductioneffectonCYP3A4.

Conclusions:Theresultofthisstudycouldsupportthatthoseherbalmedicinesaresaferthanchemicaldrugs,evenif
thisisthebasicsteptoprovethatresult.

Keywords:cytochromep4503A4,herbs,ketoconazole,herb-druginteraction

Ⅰ.緖 論

최근 다양한 약물의 개발과 함께 장기간 다제병

용요법을 시행하는 환자들이 늘어나고 있다.이에

약물상호간 작용을 예측하여 부작용을 최소화하고

약리작용을 극대화하는 것이 무엇보다 중요하다
1
.

그중CytochromeP450(CYP450)는steroidhormones,

fattyacids,prostaglandins과 같은 내인성 물질 및

외인성 물질 (특히 약물)의 산화적 대사 (oxidative

metabolism)에 관여함으로써 이들 물질이 소변이

나 담즙으로 쉽게 배설될 수 있도록 친수성 물질

로 전환시키는 헴 (heme)을 함유한 효소군을 일컬

으며,모든 식물과 동물에서 발견된다
2
.간에서 발현

되는 CYP450효소들 중 가장 대표적인 것은 CYP

3A4형태로 다른 CYP형태들 보다도 erythromycin

과 cyclosporine등의 더 많은 범위의 기질들에 반응
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한다3.CYP3A4효소는 인간의 체내에서 모든 약

물대사의 50% 이상에 관여한다
4
.일본에서는 감포

약재,소청룡탕 등의 성분과 효능을 밝히고,그것들

이 CYP3A4효소에 영향을 미치는지에 대해서도

연구하는 등의 과학적인 접근을 시도하고 있다5,6.

약물상호작용이란 한 약물의 효과가 앞서서 혹

은 동시에 투여된 다른 물질(다른 약물,음식물,

alcohol등)에 의해 측정 가능한 정도로 변형되는

것을 말하며,약물 상호작용의 결과는 임상의가 원

하는 형태로,혹은 부작용으로,혹은 대수롭지 않

은 형태로 나타날 수 있다7.예전에는,약물상호작

용에 대한 연구가 많았으나,최근에는 한약재와 약

물의 상호작용을 연구하는 움직임이 빈번하며,그

런 연구들과 더불어 한약재와 한약재 사이의 연구

도 여러 분야에서 진행되고 있다8.특히,서양에서

도 활발히 연구되고 있는 St.John'swort의 경우

CYP3A4의 대표적인 inducer로 작용을 하며,이는

cyclosporine과 innadivir같은 약물들과 약물 상호

작용을 일으켜 혈청 소멸을 촉진 시키는 역할을

한다는 것도 연구를 통하여 알려져 있다
9
.CYP효소

들의 반응성을 측정하기 위해 사람의 간 또는 쥐의

간에서 적출한 세포미립체들을 이용한 방법이 많으

며,이를 측정하기 위해 Liquid-Chromatography/

MassSpectrometry방법을 이용하여 기질과 효소

의 반응을 측정한다10.

艾葉(Artemisia princeps Pampan)은 <東醫寶

鑑․血門>11에 “治吐衄便尿,一切失血.搗取汁飮,乾

者煮服”이라 하여 吐血,衄血,便血,尿血 등 一切

의 피가 나는 증상을 치료한다 하였고,散寒止痛,

溫經止血의 효과가 있다
12
.

槐花(SophorajaponicaLinne)는 <東醫寶鑑․血

門>
11
에 “凉血,能止咯唾血及下血.炒爲末,熱酒取末

二錢調服.又治齒衄舌衄,爲末糝之”라 하여 피를

서늘하게 하여 각혈,타혈과 하혈을 멎게 하고 또

한 齒衄과 舌衄을 다스린다 하였고,凉血止血,淸

肝瀉火의 효과가 있다
12
.

三七根(PanaxnotginsengF.H.Chen)은 散瘀止

痛,消腫定痛의 효과가 있으며12,紫草(Lithospermum

ErythrorhizonSieb.)는 活血凉血,解毒透疹 작용이

있다12.

大薊草(CirsivmmaackiiMaxim)는 <東醫寶鑑․

血門>11에 “俱治一切血疾,能破血止血”이라 하여 일

체의 피가 나는 증상을 치료하는데,어혈을 없애주

고 피를 멎게 해준다 하였고,凉血止血,祛瘀消腫

의 효능이 있다
12
.

최근 CYP 3A4의 대표적 inhibitor로 알려진

Ketoconazole은 병용투여 약물의 파괴대사를 느리

게 하여,여러 가지 이상반응 및 심각한 이상반응

을 유발한다
13,14
.현재 한방의료기관을 이용하는 분

들 중 대다수는 노령군으로 한약과 양약을 병용하

는 경우가 많다.그렇지만,이에 대한 한약-양약 상

호작용에 대한 연구 등이 매우 부족한 실정이다.

이에 다섯 가지의 지혈약으로 간의 CYP3A4효소

활성 억제에 관한 연구를 진행하여 유의한 결과를

얻었기에 이를 보고하는 바이다.

Ⅱ.實 驗

1.材 料

1)약 재

본 실험에서 사용한 지혈약 艾葉(Artemisiaprinceps

Pampan),槐花(SophorajaponicaLinne),三七根

(PanaxnotginsengF.H.Chen),紫草(Lithospermum

ErythrorhizonSieb),大薊草(CirsivmmaackiiMaxim.)

의 5종은 옴니허브 (Kyungbuk,Korea)에서 구입

하여 100g정량 후 1L의 80% 에탄올을 가하여

15분씩 두 번,총 30분 동안 sonication하였다.그리

고 Filter2여과지 (Whatman,Maidstone,England)

를 이용하여 감압여과 하였다.이 여과액을 감압농

축기 (Eyela,Tokyo,Japan)를 이용하여 농축한

후,얻어진 농축액을 동결 건조하여 (Freezedryer,

Matsushita,Japan)각각 13.84g,35.4g,24g,39.5g,

25.5g의 분말을 얻어 (수율 :13.84%,35.40%,24%,

39.50%,25.50%)농도에 따라 40㎎/㎖ inDMSO
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의 stock으로부터 stock과 DMSO의 양을 계산하여

희석하였다(농도:10,20,30,40,50㎍/㎖)(Table1).

No. Scientificname
Korean
name

Partof
using

Yield

1
Artemisiaprinceps

Pampan
애엽,
艾葉

Leaves13.84%

2SophorajaponicaLinne
괴화,
槐花

Flowers35.40%

3
PanaxnotginsengF.H.

Chen
삼칠근,
三七根

Roots 24%

4
Lithospermum

ErythrorhizonSieb.
자초,
紫草

Roots 39.50%

5CirsivmmaackiiMaxim
대계초,
大薊草

Leaves25.50%

Table1.ListofUsedHerbalMedicinesinStudy

2)HumanLiverMicrosome

최소 연령 10세부터 최고연령 70세까지의 다

양한 질환과 치료 경력을 가진 사람들을 대상으로

남성 기증자 15명,여성 기증자 7명의 간에서 채

취한 Microsome을 한독바이오테크 (수입 :BD

Biosciences)에서 구입하였다.각각의 Vial은 0.5㎖

의 양으로 구성되어 있으며,여기에는 20㎎/㎖의

단백질이 250mM의 농도로 sucrose안에 함유 되어

있다.보관은 항상 -80℃의 Ultra low freezer

(Sanyo,Japan)에서 항시 실험 직전까지 보관하였

으며,실험하기 바로 전에 꺼내어 실온에서 인위적

인 열을 가하지 않고 녹인 후 사용하였다.

3)시 약

본실험에서 사용된 chemical들 (Dimethylsulfoxide

(DMSO),1M ketoconazoleinDMSO:CYP3A4

indexinhibitor,10mM midazolam inDMSO :

CYP3A4substrate,16uM Terfenadine:Internal

standard,1 M Kpibuffer (pH 7.4),0.1M

Glucose-6-phosphate(G-6-P),10mM NADP
+
,1

unit/㎖ Glucose-6-phosphatedehydrogenase(G-6-P

dehydrogenase)등의 모든 시약은 Sigma에서 구입

하였다.0.1% AceticAcid,100% Methanol(HPLC

grade),100% Acetonitrile(HPLC grade),0.1%

FormicAcid의 용매는 J.C Baker에서 구입하여

그대로 혹은 3차 증류수에 희석하여 사용하였다.

이 모든 시약과 용매는 한국과학기술연구원 (KIST)

의 대사유전체센터에서 공급해주었다.SolidPhase

Extraction을 위한 OasisSPE Kit는 웅기과학

(WatersKorea대리점)에서 구입하여 사용하였다.

CYPprotocol에 따른 실험을 위한 glasstubes,1.5㎖

microtubes그리고 LC/MS-MS에서의 Auto-sampling

을 위한 inserts와 vials또한 KIST대사유전체센터

에서 지원을 해주었다.

2.方 法

1)CytochromeP450cassetteassay

먼저 3차 증류수를 138㎕ ×100[75(=샘플 개

수,즉 같은 샘플을 3번 반복해서 실험하기 때문에

하나의 샘플×3이 되고,5가지 dose를 측정하기 때

문에 5한약재 ×반복 횟수 ×5dose=75가 된다.)

+6(Control수 +Ketoconazole수)+19(extra)]

정도 준비하고,Kpi-buffer도 역시 20㎕ ×100으로

준비한다.이 때,1mM Ketoconazole과 10mM

midazolam은 실온에서 녹인 후 voltexing해 놓는

다.각각의 Glasstube에 알아보기 편하게 Labeling

을 한 다음,pre-mixture(3차 증류수 13800㎕ +1

M Kpibuffer2000㎕ + 10mM midazolam 100

㎕)를 만든다.이렇게 만든 pre-mixture를 준비해

놓은 glasstube들에 159㎕씩 넣어준다.Control로

지정한 3개의 glasstube들에는 1㎕의 DMSO를,

NegativeControl로 지정한 3개의 glasstube들에는

1㎕의 1mM Ketoconazole을 넣고,다른 tube들에

는 각각에 들어가야 할 농도의 한약재를 각각 1㎕

씩 넣는다.Ultralow freezer에서 HumanLiver

Microsome을 꺼내어 실온에서 녹인 후,각각의

glasstube에 10㎕씩 넣고 voltexing한다.그런 다

음 5분간 37℃ waterbath에서 pre-incubation시

킨다.그 사이에 icebucket에 ice를 가득 채운 후,

onice에서 NADPH GeneratingSystem (NGS)을

만든다.0.1M G-6-P,10mM NADP+,G-6-P
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dehydrogenase를 2:1:0.0045의 비율로 넣고

voltexing하여 잘 섞일 수 있도록 해준다.이 때,주

의할 점은 G-6-Pdehydrogenase의 효소 활성을 떨

어뜨리지 않기 위하여 반드시 icebucket내에서

mixture를 만들어야 하며,또한 G-6-Pdehydrogenase

가 들어가는 양이 극히 소량이기 때문에,0.1M

G-6-P와 10mM NADP+의 첨가량을 늘려주어

enzymeactivity가 확실히 일어날 수 있도록 만들

어 주어야 한다.5분간의 pre-incubation이 끝나면,

순서에 따라 각각 30㎕의 NGS를 넣고 voltexing

하여 다시 30분간 waterbath에서 incubation시킨

다.그 사이 enzymeactivity를 중지시키기 위한

stopsolution을 만든다.0.1% Aceticacid에 나중에

LC/MS-MS에서 찍은 peak가 제대로 나왔는지 여

부를 알기 위하여 InternalStandard로써 0.16uM

로 Methanol에 녹아있는 Terfenadine을 넣어준다.

이 때,Terfenadine이 들어가는 finalconcentration

은 0.16uM이 되므로 계산하면,400㎕의 Acetic

Acid×100[75(=샘플 개수 +6(Control수 +

Ketoconazole수)+19(extra)]+40000㎕ ×0.01

(0.16uM Finalconcentration/16uM stock)=

400 ㎕의 I.S (terfenadine in MeOH)를 넣고

voltexing해준다.30분 incubation이 끝나면,처음

NGS를 넣었던 순서에 맞추어서 stopsolution을 넣

어준다.그 후 SolidPhaseExtraction(SPE)과정

을 거쳐 N₂Evaporator에서 MeOH을 증발시킨

후,0.1% FormicAcid와 100% Acetonitrile이 85:

15의 비율로 만들어진 solution을 1.5㎖ microtube

들에 각각 50㎕씩 넣고,5분간 격렬한 voltexing

을 한 후 LC/MS-MS용 insert가 들어있는 Auto-

samplingvial에 그대로 옮긴 후 LC/MS-MSAPI

2000(Agilent,U.S.A)을 이용하여 각 sample들의

metabolite산출 반응을 측정하였다.

2)SolidPhaseExtraction

Stopsolution으로 enzymeactivity가 멈춘 glass

tube들의 샘플을 SPE용 96wellplate에 filtration

하기 전에 먼저 MeOH로 activation을 시켜주어야

한다.SPE용 96 wellplate를 SPEcassette위해 장

착시키고,그 밑에는 wastetray를 넣어 장착시킨

다.사용될 샘플의 수 (total81개)만큼의 well각각

에 1㎖의 MeOH 넣고 sealingtapepad를 이용하

여,마개를 막은 후,펌프를 켜서 압력을 걸어주면

MeOH이 filter를 통해 나오게 되고, 이로써

activation이 된 것이다.그 후,0.1% AceticAcid

각 1㎖로 같은 방법으로 2차 Activation을 시켜주

고,각각의 well에 sample을 정확히 넣고,역시 같

은 방법으로 압력을 가하여 sample들을 filter를 통

해 투과시킨다.그러면,filter에는 샘플 중 원하는

파트 들 만이 남아 있게 되고,0.1% AceticAcid각

1㎖로 두 번의 washing을 해준 다음,1㎖의

HPLCgrade(purity99%)MeOH을 각 well에 넣

어주고 sealing후 압력을 가하여 elution시킨다.이

때 샘플을 받기 위하여 wastetray를 96wellsample

collectionplate로 교체해 주어야 한다.이렇게 받

은 sample들을 정교하게 pipetting하여 조심스레

1.5㎖ microtube들에 옮긴 후,N₂Evaporator를

이용하여 Evaporation시켜주면 원하는 샘플만 남

게 된다.

3)다섯 가지 지혈약의 CYP3A4활성도 측정

방법

HumanLiverMicrosome과 Kpibuffer그리고 3

차 증류수가 섞여있는 glasstube에 DMSO 1㎕

넣어주고 이는 Control로 사용되었다.CYP3A4의

대표적인 inhibitor로 알려져 있는 1mM로 희석된

Ketoconazole역시 1㎕을 앞에서 설명한 것과 같

이 준비된 glasstube에 넣어 NegativeControl로써

다섯 종류의 한약재와 비교하였다.각각의 한약재

는 먼저 40㎎/㎖ stock의 농도로 DMSO에 녹인

후,계산을 통하여 10,20,30,40,50㎍/㎖의 농도

로 DMSO로 희석하였다.각각의 농도로 희석된 한

약재 역시 준비된 각각의 glasstube에 1㎕씩 넣어

주었다.그 후 NADPH generatingsystem으로 효

소활성을 일으키기 위하여 1M G-6-P,10mM

NADP⁺와 G-6-Pdehydrogenase을 섞은 솔루션을
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넣어준다.결과는 LC/MS-MS시스템을 통해 수치

화 되어 나오게 되고 세 번의 반복실험에 의해 나

온 결과의 평균값을 구해준다.이 때 DMSO는

control로 쓰였으므로 100%로 보면 된다.그리고

나머지 1mM Ketoconazole과 10～50㎍/㎖의 각

각의 한약재가 일으킨 대사반응의 수치는 control

을 100%로 놓았을 때의 비율로 계산하였다.

Ⅲ.結 果

1.CYP3A4효소반응으로 인한 Midazolam의 변환

Midazolam은 LC/MS를 이용하여 Cytochrome

P4503A4의 효소반응을 측정하는 substrate로써 많

이 쓰이며,CYP3A4enzymeactivity가 일어나게

되면, midazolam이 1-OH-midazolam으로 바뀐

metabolite를 내어 놓게 되어 효소와 기질의 반응

성을 측정 할 수 있다
15
(Fig.1).

Fig.14.Structuralchange ofmidazolam can
occurwhenmidazolam hasinteraction
withNADPHgeneratingsystem on37℃
incubation.

1'-hydroxymidazolamcanbeproducedaccording
totheenzymeactivitywithCYP3A4.

2.다섯 가지 지혈약의 CYP3A4활성도 측정 결과

1)艾葉(ArtemisiaprincepsPampan)의 CYP3A4

활성도

Control로 사용한 DMSO의 enzymeactivity를

100%으로 하였을때 negativecontrol인 Ketoconazole

의 enzymeactivity는 6.22%로 측정되었다.

艾葉(ArtemisiaprincepsPampan)의 10～50㎍/㎖

에서의 enzymeactivity는 각각 113.05±56.18%,

157.52±3.91%,114.93±3.23%,97.09±14.81%,

128.50±12.54%로 나타내었다.40㎍/㎖에서 control

인 DMSO에 비하여 미세하게 inhibition되었으나

이는 negativecontrol로 사용된 ketoconazole처럼

inhibition시키지는 않았음을 관찰할 수 있으며,

10,20,30,50㎍/㎖에서는 controlDMSO보다 높

은 활성도를 나타내었다(Fig.2).

Fig.2.CYP3A4inhibitionrateofArtemisiaprinceps
Pampaninhumanlivermicrosome.

EachdoseofArtemisiaprincepsPampancompared
toDMSOasacontrolandKetoconazole(Ket.)
asanoutstandinginhibitor.Dataarerepresented
asmeansandstandarddeviations(n=3).

2)槐花(SophorajaponicaLinne)의 CYP 3A4

활성도

Control로 사용한 DMSO의 enzymeactivity를

100%으로 하였을때 negativecontrol인 Ketoconazole

의 enzymeactivity는 6.22%로 측정되었다.

槐花(SophorajaponicaLinne)의 10～50㎍/㎖

에서의 enzymeactivity는 각각 81.47± 0.34%,

97.79±0.92%,114.71±0.58%,108.12±1.61%,

149.71±0.66%로 나타내었다.control인 DMSO에

비하여 10㎍/㎖에서는 81%,20㎍/㎖에서 미세하

게 inhibition되었으나 이는 negativecontrol로 사

용된 ketoconazole처럼 inhibition시키지는 않았음을

관찰할 수 있으며,30,40,50㎍/㎖에서는 control

DMSO보다 높은 활성도를 나타내었다(Fig.3).
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Fig.3.CYP3A4inhibitionrateofSophorajaponica
LinneinHumanLiverMicrosome.

EachdoseofSophorajaponicaLinnecompared
toDMSOasacontrolandKetoconazoleasan
outstandinginhibitor.Dataarerepresentedas
meansandstandarddeviations(n=3).

3) 三七根(Panax notginsengF.H.Chen)의

CYP3A4활성도

Control로 사용한 DMSO의 enzymeactivity를

100%으로 하였을때 negativecontrol인 Ketoconazole

의 enzymeactivity는 6.22%로 측정되었다.

三七根(PanaxnotginsengF.H.Chen)의 10～50

㎍/㎖ 에서의 enzymeactivity는 각각 261.32±

1.00%,262.5±2.79%,248.09±1.35%,286.76±

2.05%,303.24±1.72%로 나타내었다.10～50㎍/㎖

에서 모두 negativecontrol로 사용된 ketoconazole

의 enzymeactivity6.22%와 비교하여 ketoconazole

처럼 inhibition시키지는 않았으며 오히려 control

인 DMSOenzymeactivity보다 높게 측정됨을 관

찰할 수 있었다(Fig.4).

Fig.4.CYP3A4inhibitionrateofPanaxnotginseng
F.H.CheninHumanLiverMicrosome.

Each doseofPanaxnotginsengF.H.Chen
comparedtoDMSOasacontrolandKetoconazole
asanoutstandinginhibitor.Dataarerepresented
asmeansandstandarddeviations(n=3).

4)紫草(Lithospermum ErythrorhizonSieb.)의

CYP3A4활성도

Control로 사용한 DMSO의 enzymeactivity를

100%으로 하였을때 negativecontrol인 Ketoconazole

의 enzymeactivity는 6.22%로 측정되었다.

紫草(LithospermumErythrorhizonSieb.)의 10～

50㎍/㎖ 에서의 enzymeactivity는 각각 126.92±

21.14%,156.29±5.78%,143.01±9.70%,152.68±

3.05%,147.09±4.43%로 나타내었다.10～50㎍/㎖

에서 모두 negativecontrol로 사용된 ketoconazole

의 enzymeactivity6.22%와 비교하여 ketoconazole

처럼 inhibition시키지는 않았으며 오히려 control

인 DMSOenzymeactivity보다 높게 측정됨을 관

찰할 수 있었다(Fig.5).

Fig.5.CYP3A4inhibitionrateofLithospermum
Erythrorhizon Sieb. in Human Liver
Microsome.

EachdoseofLithospermumErythrorhizonSieb.
comparedtoDMSOasacontrolandKetoconazole
asanoutstandinginhibitor.Dataarerepresented
asmeansandstandarddeviations(n=3).

5)大薊草(CirsivmmaackiiMaxim)의 CYP3A4

활성도

Control로 사용한 DMSO의 enzymeactivity를

100%으로 하였을때 negativecontrol인 Ketoconazole
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의 enzymeactivity는 6.22%로 측정되었다.

大薊草(CirsivmmaackiiMaxim)의 10～50㎍/㎖

에서의 enzymeactivity는 각각 163.87±7.05%,

198.37±3.40%,122.14±12.17%,141.72±3.52,

90.44±7.31%로 나타내었다.50㎍/㎖ 에서 control

인 DMSO에 비하여 미세하게 inhibition되었으나

이는 negativecontrol로 사용된 ketoconazole처럼

inhibition시키지는 않았음을 관찰할 수 있으며,1

0～40㎍/㎖에서는 controlDMSO보다 높은 활성

도를 나타내었다(Fig.6).

Fig.6.CYP3A4inhibitionrateofCirsivmmaackii
MaximinHumanLiverMicrosome.

EachdoseofCirsivmmaackiiMaximcompared
toDMSOasacontrolandKetoconazoleasan
outstandinginhibitor.Dataarerepresentedas
meansandstandarddeviations(n=3).

Ⅳ.考 察

생체내의 약물상호작용은 약물을 필요로 하는

환자들에 있어서 아주 미세한 차이부터 생명에 지

장을 줄 수 있을 정도까지의 큰 범위로 영향을 미

친다.특히,최근에 사람들의 삶의 질이 향상되어

지식수준이 올라가면서,약물의 사용과 처방과 함

께 사람들이 많은 관심을 보이고 있는 분야가 약

물상호작용이다.

CYP450는 1958년에 Klingenberg와 Garfinke가

microsome을 NADH와 dithionide(hydrosulfide)으

로 환원시킨 후,일산화탄소를 통과시키면 450nm에

서 최대흡광도를 나타내는 색소가 있음을 발견한

후,1962년에 Omura와 Sato가 이것이 cytochrome형

의 heme단백질이라는 것을 밝혀내어 이를 CYP450

이라고 명명하게 되었다16.주로 간세포의 내부원형

질의 망상구조 (endoplasmicreticulum)의 막에 존

재하며,소장,신장,폐,뇌에도 소량 존재한다17.약

물대사 효소로 알려진 CYPs효소는 외부로부터

흡수된 이물질을 다양한 화학적 반응으로 대사 전

환물질로 바꾸어 배출하는 기능을 한다.MDR

(MultiDrugResistance)효소와 마찬가지로 간,

신장,위장,폐 등 신체의 다양한 조직에 존재하여

외부의 이물질에 대하여 신체를 방어하는 기능을

수행하며,각 조직에 따라 존재하는 isoform이 다

양하다18.

본 실험에서는 CYP450의 많은 isoform들 중에

간에서의 가장 많이 발현되며,간에서의 약물대사

에 가장 크게 관여하는 CYP3A4반응성을 Human

LiverMicrosome을 사용하여 측정하였다.

한방 약물은 수종 한약의 조합 또는 비율을 조

정하여 약효를 증강시키며 부작용 경감의 목적으

로 사용되어 왔다.그러나,이들 전통약물에는 수

많은 성분들이 함유되어 있고,이들 성분간의 상호

작용 등에 의하여 흡수,대사,분포,및 배설 등을

촉진 또는 저해시킬 수 있으며,이는 약리작용의

발현과 매우 복잡하고,밀접한 관계를 갖고 있을

것으로 추정되고 있다.

최근 한방의료기관을 이용하는 노인군은 성인질

환 또는 노인성질환으로 양약을 복용 중으로,한약

양약을 병용하는 경우가 많다
19-21
.전 세계적으로도

한약과 양약과의 상호작용에 대해 많은 연구들이

시행되고 있지만,국내에서 우리나라 국민을 대상

으로 하는 연구는 적은 실정이다.

한방제제로 뿐만 아니라 민간요법으로도 널리

사용되고 있는 艾葉(ArtemisiaprincepsPampan)

은 菊花科(국화과 ;Comositae)에 속한 多年生 草

本인 쑥의 葉으로 溫有小毒하고,味辛苦하여 肝脾

腎經에 歸經하며,散寒止痛,溫經止血의 효능을 나

타내는 약물이다12.艾葉은 연구를 통하여 우수한
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지혈 작용 및 항산화 작용을 통하여 심혈관 질환

에 유효한 작용이 있다
22-25
.

槐花(Sophora japonica Linne)는 豆科(콩과;

Leguminosae)에 속한 落葉 喬木인 회화나무의 꽃

과 꽃봉오리를 乾燥한 것으로 性微寒無毒하고,味

苦하여 肝 大腸經으로 歸經하여 凉血止血,淸肝瀉

火의 효능을 나타내는 약물이다12.성분상으로 혈관

의 탄력성 증진 및 모세혈관의 투과성에 관여하며

항산화 효과와 염증 매개 물질억제 효과가 있는

것으로 알려져 있다
26,27
.

三七根(PanaxnotginsengF.H.Chen)은 五加科

(두릅나무과;Araliaceae)에 속한 多年生 草本인

三七의 뿌리를 乾燥한 것으로 性溫無毒하고 味甘

微苦하여 肝胃經으로 歸經하며 散瘀止血,消腫定痛

의 효과가 있다12.연구에서 혈전의 형성을 억제하

고 출혈경향을 완화시키며,혈액의 점도를 떨어뜨

리는 작용 및 염증 매개 물질의 억제효과 있는 것

으로 보고되고 있다
28,29
.

紫草(Lithospermum ErythrorhizonSieb.)는 紫

草科(지치과;Borraginaceae)에 속한 多年生 草本

인 지치의 뿌리를 乾燥한 것으로 性寒無毒하고,味

甘하며 心肝經으로 歸經하여 凉血活血,解毒透疹의

效果가 있다12.紫草는 연구를 통하여 아토피등과 관

련된 알러지 반응에 영향을 준다고 알려져 있다
30,31
.

大薊草(CirsivmmaackiiMaxim)는 菊花科(국화

과;Compositae)에 속한 多年生 宿根草本인 엉겅

퀴의 全草를 乾燥한 것으로 性凉無毒하고 味는 甘

苦하며 心肝經으로 歸經하여 凉血止血,祛瘀消腫의

效果가 있다12.大薊草는 연구를 통하여 활성산소

소거능 및 CYP2E1의 활성을 처리 농도에 의존하

여 저해함이 알려져 있다32.

최근 한약재 역시 약물상호작용에 큰 이슈가 되

고 있으므로,지혈 한약재인 艾葉,槐花,三七根,紫

草,大薊草가 약물상호작용에 어떠한 영향을 주는지

에 대한 실험의 첫 단계로 HumanLiverMicrosome

에서의 반응성을 각각의 농도 10,20,30,40,50㎍/㎖

에서 측정하였다.

연구의 신뢰도를 높이기 위하여 최근 CYP450

activity측정에 많이 사용되고 있는 LC/MS-MS

측정법을 사용하였다.

艾葉은 40㎍/㎖의 농도에서 97%로 컨트롤 보

다 아주 미세하게 낮게 측정 되었지만 CYP3A4를

억제하는 반응성은 있다고 볼 수 없다.하지만,이

결과는 CYP3A4에 대한 약물상호작용이 일어나지

않으므로 다른 약물과 함께 복용하게 되어도 큰

영향을 끼치지 않는다는 것을 추측할 수 있었다.

槐花는 10,20㎍/㎖에서 81%,97%정도로 미세

하게 컨트롤 보다 떨어지는 것을 알 수 있었으나

50% 미만의 억제율을 보이지 않으므로 CYP3A4

를 억제한다고 보기는 힘들다.

三七根,紫草,大薊草 역시도 대부분이 컨트롤

보다 낮은 억제율을 보이고 있어 CYP3A4를 억제

하지 않는다는 결론이 나왔다.또한,이 결과들이

CYP3A4유도 (induction)를 한다고 보기는 어렵

다.수치상으로 컨트롤 보다 증가함을 보였지만,

CYP3A4의 유도를 보기 위해서는 다른 방법으로

의 실험이 요구된다.

더 나아가서,더 정확하고 확실한 결과를 얻기

위해서는 약재의 반응성을 시간별로 정확히 측정

하여 판독하는 KineticStudy를 비롯하여,세포에

서의 RNA,단백질 레벨 측정,동물 실험을 통한

각각의 조직들에 대한 RNA,단백질 레벨 측정 등

의 전 임상 단계 실험이 먼저 진행이 되어야 할 것

이다.그리고 그 결과들을 토대로 임상 실험을 진

행하여 한약재의 우수성과 안정성을 증명할 수 있

다는 목표를 가지고 실험을 진행하여야 할 것이다.

마지막으로,약물상호작용을 일으키는 정도는

개인마다 다양하게 나타나는데,CYP450에 존재하

는 약물의 양과 CYP450에 대한 약물의 친화도 뿐만

아니라 나이,영양상태,질환상태,다양한 CYP450에

의한 대사경로 등에 따라 차이를 나타내기 때문에

더 많은 연구가 invitro,invivo상에서 뿐만 아니

라 임상을 통해서 진행되어야 할 것이다.
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V.結 論

본 연구에서는 지혈약의 한약재로 알려져 있는

艾葉,槐花,三七根,紫草,大薊草의 다섯 가지 한약

재가 10,20,30,40,50㎍/㎖의 다양한 농도에서

약물상호작용에 크게 관여가 되며,특히 간에서 크

게 반응성을 나타내는 CYP3A4에 대한 반응성을

알아보았다.CYP3A4억제제로 잘 알려져 있는

Ketoconazole과 함께 비교 실험 하여 어느 정도

CYP3A4억제에 대해 유의성을 나타내는 지를 측

정해 보았다.

그 결과,대부분의 농도가 50%의 억제율을 산출

시키지 못하였으며,Ketoconazole뿐만 아니라,컨트

롤로 사용한 DMSO보다도 높은 평균값을 나타내

었다.(n=3)이 결과는 CYP3A4가 유도되었음을

말해줄 수 있는 자료는 되지 못하지만,다섯 가지

한약재들이 약물상호작용에 있어서 안정성을 나타

내고 있음을 말해준다고 볼 수 있다.
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