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Abstract

In recent years, there has been a globally increasing application of herbal medicines and dietary 

supplements to treat various chronic diseases and to promote health. However, there are increasing 

clinical reports on the organ toxicities associated with consumption of herbal medicines. In general, most 

xenobiotics are metabolized by Phase I reaction(the main enzyme : cytochrome P450) and Phase II 

reaction. However, reactive oxygen species, free radicals and electrophils are produced inevitably during 

xenobiotics metabolism. These toxic species and metabolites are increased whenever the endogenous 

substances and enzymes for Phase II reaction not available. In addition, herbal-drug interactions are 

pharmacokinetic, with most actually or theoretically affecting the metabolism of the affected product by 

way of the cytochrome P450 enzymes. This review updated the knowledge on metabolic activation of 

herbal components and its clinical and toxicological implications. Also, the possible way for preventing 

the side-effects by herbal-medicine use was suggested. 
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I. 서 론
WHO에 따르면 오늘날 전세계 인구의 80%

가 식물-유래성 약재(herbal medicine)를 사용

한다고 알려졌다(WHO's guideline, 1991). 이

러한 식물성-유래 약재는 약 35,000여종이 있

으며 양약재의 7000여가지가 이들로부터 분리 

추출되었을 정도로 광범위하게 약리 효능이 

확인되었다. 이들 약리 효능과 생체내변환과 

관련된 식물의 주요 물질은 식물성천연화학물

질(phytochemicals)로 크게 4가지 주요 성분 

즉, 질소를 가진 환상구조인 alkaloids, phenol 

환상구조를 가진 phenolics, terpene구조 가진 

terpenoids 그리고 aglycone에 글루코스가 붙은 

glycosides 등으로 구분된다. 이들 중 penolics

의 일종인 flavonoid는 가장 많고 대표적인 식

물성천연화학물질로 8000 여종이 한약재로 비

롯하여 채소, 과일 등에서 존재한다. 대부분의 

이들 물질은 한약재에 포함되어 있으며 또한 

체내 대사과정의 중요한 기전인 제1단계반응

(Phase I)과 제2단계반응(Phase II)에 의해 대

사되어 체내에 직간접적으로 영향을 주게 된다. 

오늘날 한약재의 독성뿐만 아니라 양약재와

의 동시 복용에 의한 독성도 크게 거론되고 있

다. 이러한 문제의 가장 근본적인 원인은 한약

재 대사과정에서 발생하며 다음과 같은 세가지

의 요인에 기인한다. 첫째는 한약재 성분 중 제

1단계반응을 통한 친전자성대사체(electrophil)의 

생성이다. 두 번째는 한약재의 대사과정에서 

대사의 핵심 효소인 cytochrome P450(CYP)에 

의한 불가피하게 발생하는 유해활성산소(reactive 

oxygen species ; ROS) 생성이다. 세 번째로 양

약재와 한약재의 동시 복용시 대사 효소의 저

해 또는 유도를 통한 상호작용에 의한 독성이

다. 그러나 한약재 및 양약재의 독성에 있어서 

무엇보다도 중요한 기전은 친전자성대사체의 

생성이다. 지금은 거래금지한약재인 광방기의 

aristolochic acid 성분은 친전자성대사체를 생성

하는 대표적인 한약재이다(Cosyns, 2003). 따라서 

친전자성대사체를 생성하는 성분을 가진 한약재

에 대한 확인과 독성기전에 대한 이해가 무엇보

다도 한약재 안전에 있어서 중요하다고 할 수 

있다. 특히 이러한 매사 및 독성에 대한 기전에 

대한 이해는 한약재의 부작용을 감소할 수 있을 

뿐만 아니라 유효성분의 여러 다양한 약리적 효

능에 있어서 새로운 적용도 모색할 수 있다. 특

히 한약재를 비롯하여 채소 등의 주요 성분은 독

성에 있어서 가장 문제가 되고 있는 독성물질의 

친전자성대사체 생성에 관여하는 CYP 활성 억제

를 한다는 기전을 바탕으로 새로운 항암치료제 

및 암예방 차원의 화학요법의 개발 및 응용되고 

있다(Chen 등, 1998 ; Fukutake 등, 2000).  

본 고찰에서는 한약재 및 양약재의 기본적

인 대사과정에 대한 이해를 통해 친전자성대

사체 및 ROS 생성에 의한 독성을 비롯하여 

양약재와 한약재의 상호작용에 의한 부작용 

등을 살펴보았다. 특히 이러한 기본적 이해를 

통해 전통적으로 독성이 약하다고 인정되는 

한약재에 대한 근본적 이유와 독성을 조금이

라도 감소할 수 있는 방안을 또한 제시하였다. 

II. 본 론 
1. 외인성물질의 대사(metabolism)와

  생체내변환(biotransformation) 

체내에 들어오는 독성물질을 비롯하여 한약
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재, 약물 등 우리 생체 내에서 생성되지 않으

면서 정상정인 식이(diet)에 포함되지 않는 모

든 물질들을 외인성물질(xenobiotics)이라 한

다. 이들 외인성물질은 생체의 깨진 균형을 정

상적으로 또는 질환치료를 위해서 이용되는 

양약재, 한약재 등의 약물을 비롯하여 오염물

질들이 이에 해당된다.  

생체에 들어온 모든 물질은 대부분 간을 중

심으로 여러 기관에서 대사되어 생명체 유지

를 위해 이용후 다양한 대사부산물로 신장에

서 배출된다. 일반적으로 생명체 유지를 위해 

식이에 포함된 이들 물질의 효소 및 비효소적 

전환을 대사(metabolism)라고 하지만 그 외 외

인성물질의 효소 및 비효소적 전환은 특수한 

용어인 생체내변환(biotransformation)이라고 한

다. 큰 맥락에서 보면 생체내변환은 대사의 일

부분이지만 외인성물질의 대사라는 측면에서 

생체내변환이라는 용어가 이용되고 있다. 본문

에서는 이러한 외인성물질의 대사를 생체내변

환 또는 대사를 혼용하여 사용하였다.    

외인성물질의 생체내변환이 이루어지는 가

장 대표적인 기관이 간이며 90% 이상이 이곳

에서 이루어진다. 이들 외인성물질의 생체내변

환은 한약재나 약물이 생체의 80%를 차지하는 

물에 잘 용해되도록 친수성 대사체로 전환되

는 과정이다. 특정물질이 생체 내에서 대사 또

는 친수성 대사체의 생성 정도를 반감기(half- 

life)로 나타내어 이를 근거로 약물의 복용량을 

결정하기도 한다.     

외인성물질의 대사 또는 생체내변환은 크게 

두 가지 과정 즉 제I반응단계(Phase I)와 제2

반응단계(Phase II)으로 이루어진다. 외인성물

질의 종류에 따라 이들의 대사는 다소 차이가 

있지만 일반적으로 제1반응단계에서는 극성을 

띤 대사체로, 제2반응단계에서는 친수성을 띤 

대사체로 전환되는 과정이다(그림 1). 

제1반응단계에 관여하는 중요한 효소체계는 

세포의 소포체 막에 존재하는 cytochrome P450 

system에 이루어진다. 이 시스템은 여러 효소로 

구성되어 있으며 가장 핵심효소는 cytochrome 

P450(CYP)이며 체내에 들어호는 대부분 외인

성물질의 생체내변환에 관여하는 효소라고해

도 과언이 아니다. 현재 사람에게서는 유전자

적 분석에 따라 약 57종의 CYP가 확인되었다 

(Purnapatre 등, 2008). 이들 CYP 효소 또는 

비특이적 효소에 의해 외인성물질은 산화, 환

원 및 가수분해의 제1단계반응에서 수산기, 아

미노기, 카르복실기 등이 형성되어 극성을 갖

게되며 제2반응단계 과정을 거치게 된다. 제2

단계반응과정에서는 여러 가지 효소들이 제1

단계반응에서 형성된 외인성물질의 극성기에 

글루쿠로닉산, 황산, 글루타치온을 비롯하여 아

미노산이 붙는 반응인 conjugation(결합)을 한

다. 결과적으로 제2단계반응을 통해 외인성물

질이 친수성대사체로 전환되어 신장을 통해 

체외로 배출하게 된다(그림 2). 

2. 한약재의 해독과 독성

일반적으로 특수한 경우를 제외하고는 약물



은 대사 또는 생체내변환이 이루어지면 약리

적 효능이 없어진다. 마찬가지로 독성을 일으

키는 외인성물질 역시 제1반응단계와 제2반응

단계를 통해 대사되어 체외로 배출되어 독성

이 유발되지 않는다. 대사 또는 생체내변환과 

관련된 외인성물질의 독성은 체내 과용량, 대

사과정에서 발생하는 유해 프리라디칼인 ROS 

(reactive oxygen species), CYP 활성에 의한 

외인성물질의 친전자성대사체 생성에 의해 이

루어진다. 

외인성물질 또는 약물의 과용량이란 제1단계

반응이 원활히 이루어지지 않아 대사되지 않은 

원물질이 체내 축적되는 것을 의미한다. 고용량

의 체내 축적에 의한 과민반응(hypersenstivity)

으로 부작용을 초래하는 독성을 유발하게 된

다. 이러한 과용량에 의한 부작용은 제1, 2반응

단계에서 대사 처리할 수 있는 외인성물질보

다 많은 양의 투여에 기인할 수도 있다. 그러

나 동서양을 막론하고 식물성추출물 또는 한

약재 등이 건강보충제로 널리 애용됨으로써 

herbal-drug 즉 한방제재(또는 식물-유래 건강 

보충제)와 양약재의 동시 투여에 의한 상호작

용(interaction)으로 발생하는 부작용이 많이 

보고되고 있다(Chavez 등, 2006). 상호작용에 

의한 부작용 기전에 대해서는 현재 여러 가지

가 밝혀지고 있지만 여러 원인 중의 하나로 

두 제재의 동시 투여에 의해 발생하는 CYP의 

발현 정도와 관련하여 설명되고 있다(그림 3).  

한약재에 의해 CYP의 변형된 대사에 있어

서 가장 중요한 원인은 한약재 성분들이 CYP

가 발현하는데 있어서 유도물질(inducer) 또는 

저해물질(inhibitor)의 역할을 한다는 것이다. 

물론 양약재 역시 CYP 발현의 유도물질 또는 

저해물질의 역할을 한다. 또한 이들 물질들은 

CYP의 발현과 저해와 관련하여 물질 그 자체

가 또한 효소의 기질로써 작용하기 때문에 상

호작용에 의한 부작용의 원인이 된다. 예를 들

면, 한약재의 어떤 성분이 CYP 효소 발현을 

저해하며 투여된 양약재가 이 효소에 의해 대

사될 경우 양약재는 CYP에 의한 대사가 저해

되어 체내 잔존량이 높아져 고용량에 의한 부

작용을 유발하게 된다. 또한 양약재에 의한 발

현 저해 역시 한약재의 대사를 방해할 수 있

어 부작용을 유발 할 수 있다. 이러한 부작용
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의 대부분은 개인차는 있을 수 있지만 약물 

과민반응(hypersenstivity)를 예를 들 수 있다.  

대표적인 예로 항응고제인 와파린(wafarin)

과 식물성추출물 또는 한약재의 상호작용에 의

한 부작용을 들 수 있다. 와파린은 CYP 계열 

효소인 CYP3A4에 의해 대사가 되어 체외로 

배출된다. 그러나 한약재 중에 CYP3A4 발현을 

증가시키는 물질은 와파린의 효능을 감소시키

지만 발현을 저해하는 물질은 와파린의 체내 

잔존 용량을 증가시켜 과용량에 의한 부작용을 

유발할 수 있다(그림 4). CYP3A4는 사람의 간

에서 가장 풍부한 CYP 계열 효소로 간의 총 

CYP 효소의 40%를 차지한다. CYP3A4의 활성

을 증가시키는 대표적인 한약재는 은행잎추출

물(Smith 등, 2001), 당귀 (Sheu 등, 1987; Lo 

등, 1995), 감초 (Hatano 등, 2001)와 고추나물 

(Bolley 등, 2002) 등이 있으며 이들과 같이 투

여되었을 땐 와파린의 효능이 감소하게 된다 



(Chavez 등 2006). 그러나 일본에서의 연구에 

의하면 CYP3A4의 활성을 감소시키는 78 종의 

한약재가 확인되었으며 이중 백지나 소목이 

가장 강력한 저해제로 확인되었다(Zhou 등, 

2004). 즉 이들 한약재는 와파린과 동시 투여되

었을 때 대사를 저해하여 고용량의 와파린이 

체내에 존재하여 부작용을 유발시키게 된다. 

또한 일반적으로 일상생활에서 쉽게 접할 수 

있는 포도쥬스(grapefruit juice)도 CYP3A4의 

활성을 감소시키는 것으로 확인되었다(Chen 

등, 1998). 

또한 우리나라에서는 고추나물로 불리는 현

재 미국에서 대표적인 식이보충제로써 가벼운 

우울증 치료제인 St. John's-wort(Hypericum 

perforatum)에서도 다양한 약물과 동시 복용시 

그 부작용이 보고되고 있다. St. John's-wort는 

midazolam(마취유도제), omperazole(제산제) 그

리고 nifedipine(피부병치료제) 등과 같이 복용

할 때 CYP3A4의 발현을 유도하여 다양한 부

작용을 유발하는 것으로 알려졌다(de Maat 등, 

2001). 

그러나 식물성 식이보충제를 비롯한 한약재 

및 양약재의 동시 투여에 의한 상호작용을 통해 

부작용만이 있는 것은 아니다. 그림 7에서처럼 

아세트아미노펜은 CYP2E1에 의한 대사를 통해 

친전자성물질인 N-acetyl-p-benzoquinoneimine

를 생성하여 독성을 유발한다(Gwilt 등 1994 ;

Lin 등, 1996). 마늘의 주요 성분인 dially sulfone

은 CYP2E1의 발현을 억제하여 아세트아미노

펜의 독성물질 생성을 억제함으로써 독성을 

감소시키는 것으로 확인되었다(Lin 등, 1996). 

역학연구에 의하면 과일이나 채소의 이러한 

CYP 효소 억제에 의해 암발생에 대한 위험이 

현저히 감소하는 것으로 확인되었다(Block 등, 

1992). 또한 양배추 그리고 일부 한약재에 포함되

어 있는 isothiocyanate는 CYP2B1이나 CYP1A 

계열 효소 활성을 저해함으로써 다양한 독성

물질에 의한 발암 및 부작용을 감소, 억제하는 

것으로 알려졌다(Boysen 등, 2003 ;Brüsewitz 

등, 1997). 특히 이러한 식물성추출물 또는 한

약재로부터 분리한 성분이 CYP 효소 발현을 

억제하는 기능을 이용하여 항암제 및 화학요
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법을 개발하기도 한다. 따라서 양약재와 한약

재의 상호작용에 의한 부작용도 있을 수 있지

만 양약재의 독성을 감소시킬 수 있는 한약재

의 역할도 충분히 가능성 있다고 할 수 있다. 

대사 또는 생체내변환과 관련된 외인성물질

의 독성은 체내 과용량에 의한 것뿐만 아니라 

유해 ROS의 발생 측면에서 또한 이해할 수 

있다. CYP에 의한 약물 또는 한약재 성분의 

대사는 기본적으로 산소분자의 하나 원자를 

기질에 주며 다른 하나는 물을 환원되는 반응

이다. 이러한 기질과 CYP 효소가 정상적인 반

응 상태에서는 특별한 문제가 발생하지 않는다. 

미토콘드리아의 전자전달계에서 산소의 전자 

이동시 uncoupling 반응으로 인하여 ROS인 

superoxide anion이 발생하는 것처럼 비정상적

인 상태 즉 CYP의 기질 형태, pH, 이온력(ion 

strength)과 산소농도 등에 의한 uncoupling 반

응으로 ROS(reactive oxygen species)가 발생

하게 된다(그림 5). 특히 최근 연구에 의하면 기

질이 없어도 CYP와 관련된 효소들의 작용에 의

해서 ROS가 생성되며 특히 CYP의 활성이 높으

면 높을수록 프리라디칼인 superoxide anion이 

발생하여 산화적 스트레스에 의한 간세포 손

상을 줄 수 있는 가능성 높다. 이와 같이 CYP

에 의한 ROS 생성 및 이들에 의한 세포 상해 

가능성은 많은 연구를 통해 일반적 사실로 받

아들이고 있지만 방어 기전 역시 또 다른 중

요한 ROS 생성 장소인 미토콘드리아에서의 

ROS 생성과 관련하여 이해할 수 있다. 일반적

으로 생체내 흡수되는 산소의 3～5%가 미토콘

드리아의 전자전달계에서의 uncoupling 반응을 

통해 superoxide anion이 생성되며 특히 비정

상적인 환경에서는 uncoupling 반응이 증가하

여 흡수된 산소의 7% 이상으로 ROS가 발생

한다고 알려졌다. 이러한 ROS의 과잉 생성은 

산화적 스트레스에 의한 미토콘드리아 상해를 

유발하며 ATP 생성을 저해하게 된다. 그러나 

미토콘드리아에는 많은 항산화효소 및 물질들

이 존재하여 ROS 유도성 산화적 스트레스에 

의한 미토콘드리아 상해를 감소시킨다. 미토콘

드리아에서처럼 항산화 시스템에 의한 ROS 

독성을 억제하듯 CYP에 의한 ROS 역시 항산

화효소 및 물질에 의해 제거 또는 상해 예방

이 가능하다. 특히 대부분의 한약재의 경우에

는 다량의 외인성물질을 포함하고 있다. 이들 

물질 중에는 대부분 항산화물질 포함하고 있

다. 따라서 일반적으로 알려져 있는 자연적인 

식물성 식이나 한약재 등 식물성 천연추출물

이 비교적 독성이 미약한 것은 기존의 체내 

항산화시스템과 더불어 이러한 한약재의 항산

화효능에 기인할 것으로 사료된다. 

CYP 효소계에 의한 ROS 생성이 외인성물질

에 의한 독성기전의 일부로 이해되고 있지만 외

인성물질에 의한 독성 및 발암에 있어서 가장 

중요한 요인은 활성대사체(active metabolites) 

생성이다. 활성대사체란 외인성물질의 제1단계

반응 대사 후 제 2 단계반응을 통해 친수성으

로 대사되지 않고 DNA, 단백질 및 지질 등과 

결합하는 친전자성대사체(electrophils)을 말한

다. 친전자성대사체는 제1반응단계 후 유기 프

리라디칼을 포함한 전자가 부족한 대사체를 

의미하여 이들은 전자가 풍부한 체내 물질들

과 반응과 결합하여 암을 비롯하여 여러 질환

의 원인이 된다(그림 6). 친전자대사체 발생의 

주요 원인은 제2단계반응에 이용되는 글루쿠

로닉산, 황산, 글루타치온을 비롯하여 아미노산

의 결핍으로 인하여 conjugation 반응이 일어

나지 않기 때문이다. 모든 외인성물질이 제1단

계반응 후 제2반응단계에 필요한 물질 부족하

다고 하여 친전자성대사체가 생성되는 것은 아

니다. CYP에 의해 특정물질만 친전자성대사체

를 형성하며 이들 원물질들이 곧 발암전구물질

(procarcinogen)으로 분류되기도 한다. 한약재

를 비롯하여 양약재의 독성의 대부분은 이러한 

친전자성물질의 발생 여부에 크게 의존한다.

대표적인 예로써 항진통 및 항해열에 이용되



는 아세트아미노펜(acetaminophen, 상품명 :타

이레놀)을 들 수 있다. 아세트아미노펜은 사람

에게서 급성 간독성 및 신장독성을 유발하는데 

주요 원인은 CYP에 의한 대사를 통해 생성되

는 친전자성대사체에 기인한다. 대부분 이들 

친전자성대사체는 제2반응단계의 글루쿠로닉산, 

황산 등과 결합하는 conjugation 반응을 통해 

배출되지만 투여량의 약 10% 정도가 친전자성

대사체인 N-acetyl-p-benzoquinoneimine이 생

성되는 것으로 알려졌다 (Manyike 등, 2000; 

Gwilt 등 1994; Lin 등, 1996). 특히 체내 가장 

많은 항산화물질인 glutathione 결핍시 친전자

성대사체 생성이 증가한다. 이러한 친전자성대

사체의 생성은 주로 제1반응단계에서 CYP2E1

과 CYP1A2에 의한 대사를 통해 이루어진다. 특

히 CYP2E1은 에탄올에 의해 유도되기 때문에 

음주 후 아세트아미노펜의 복용은 글루타치온의 

고갈과 더불어 N-acetyl P-benzoquinoneimine

의 발생이 더욱 클 것으로 추정된다(그림 7).  

한약재의 예로써는 방광기의 주요 성분인 

aristolochic acid 대사를 통해 친전자성대사체 

생성을 확인할 수 있다. 방광기는 영국과 벨기

에서 복용 후 신장암이 발생되어 현재 우리나

라에서도 거래금지품목으로 지정되었다. 그림 

8에서처럼 방광기의 aristolochic acid는 제1단

계반응에서 CYP1A1 또는 CYP1A2에 의해 친

전자성대사체가 생성된다. 이 친전자성대사체

는 전자가 풍부한 DNA와 결합하여 발암을 유

도한다(Isoet 등, 2003 ; Fernando 등, 1993 ;

Arlt 등, 2002 ; Cosyns 등, 2003).

결론적으로 외인성물질의 독성유발에 대한 

중요한 원인의 하나는 CYP에 의한 대사와 관

련되어 있음을 확인할 수 있다. 특히 이러한 

독성은 CYP 효소의 발현 저해로 인한 외인성

물질의 체내 과용량, CYP 효소활성에 의한 

ROS 증가 그리고 CYP에 의한 외인성물질의 

친전자성대사체 생성으로 요약할 수 있다. 그

러나 CYP의 활성 및 저해는 약물 과민반응

(hypersenstivity)은 일시적이고 가역적인 독성

이지만 친전자성대사체의 생성은 암을 비롯하

여 만성적 질환의 원인이 된다. 따라서 무엇보

다도 한약재의 독성에 대한 우려는 한약재 성

분 중 이러한 친전자성물질의 생성 여부에 대

한 이해와 더불어 해결하는 것이 가장 중요하

다고 할 수 있다.
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3. 주요 한약재의 CYP 대사와

  개인차  

감초 자체뿐만 아니라 단일 성분으로 gly- 

cyrrhizin과 glycyrrhetinic acid 투여에 의해 다

량의 CYP3A-계와 소량의 CYP2B1, CYP1A2

의 활성이 쥐의 간에서 증가되는 것으로 확인

되었다(Paolini 등, 1998 ; Paolini 등, 1998 ; Hu 

등, 1999). 미국에서 식이보충제로써 인기가 높

고 우리나라에서는 일반의약품으로 분류되는 

은행잎추출물은 약 30 여종의 flavonoid 성분이 

다양한 CYP 동종효소의 발현을 유도하는 것으

로 알려졌다(Kleijnen 등, 1992). 또한 증가뿐만 

아니라 은행잎추출물의 주요성분인 ginkgolide

는 오히려 CYP1A2의 활성을 감소시키는 것으

로 확인되었다(Siess 등, 1996). 이러한 CYP의 

활성 감소는 인삼에서도 확인되었는데 추출물의 

성분 중 ginsenosides와 2종류의 eleutherosides 등

에 의해 CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2A6 

및 CYP1A2 등이 활성이 감소된다(Henderson 

등, 1999). 또한 ginsenoside Rd는 CYP3A4, 

CYP2D6 및 CYP2C9 등의 활성을 감소시키나 

ginsenoside Re와 ginsenoside Rf는 CYP2C9 

및 CYP3A4의 활성을 증가시키는 것으로 확인

되었다(Henderson 등, 1999). 

일반적으로 널리 사용되는 한약재인 감초를 

비롯하여 은행잎추출물 그리고 인삼 등에 의한 

CYP 효소활성은 이와 같이 동일한 한약재라도 

다양한 성분을 많이 함유하고 있기 때문에 증

가 및 감소가 동시에 이루어지는 것을 확인 할 

수 있다(그림 9). 이러한 점은 대부분의 한약재

가 공통적으로 지닌 특성일 것으로 사료된다. 

특히 대부분의 식물성 추출물은 식물성천연화

학물질인 크게 4가지 주요 성분 즉, alkaloids, 

phenolics, terpenoids 그리고 glycosides 등으

로 구성되어 있어 이들은 대부분 CYP 효소의 

활성과 저해에 직간접적으로 관련이 있다. 따

라서 한약재의 유효성분 및 기타 성분은 CYP 

발현 증가를 유도할 할뿐 아니라 감소를 유도

하며 이에 대한 이해를 바탕으로 양약재의 혼

합 복용시 발생할 수 있는 독성을 예방할 필

요성 있다. 



양약재와 한약재 등의 외인성물질 대사에 

있어서 개인적인 차이를 보이는 가장 중요한 

요인은 제1단계반응에 관여하는 효소인 CYP

의 발현 차이이다. 현재까지 사람에게서 알려져 

있는 CYP 효소는 약 57종의 동종효소가 확인

되었다(Purnapatre 등, 2008). 이들 효소중 한약

재와 양약재의 약 60%가 CYP3A 계열, 30%가 

CYP2D6 그리고 나머지 10%는 CYP2E1 등의 

동종효소에 의해 대사된다 (Rendic 등, 1997 ; 

Shimada 등, 1996). 따라서 이들 주요 효소들

의 발현 차이가 개인적 대사차이를 나타내는 

가장 중요한 요인이다. CYP2E1는 에탄올 대

사에 관여하는 효소인데 이 효소는 여자보다 

남자가 더 많은 효소가 발현되며 이러한 측면

이 남자가 여자보다 에탄올 대사를 더 많이 

시킬 수 있기 때문에 남자가 여자보다 술이 

더 강하다고 설명하는 이유 중 하나이다. 따라

서 외인성물질의 대사에 있어서 차이는 CYP 

발현의 다형성(polymorphysm)이 가장 중요한 

원인의 하나이다. 특히 대부분 외인성물질에 

대한 대사에 관여하는 CYP3A4나 CYP2D6의 

유전자적 다형성이 대사의 개인차를 결정하는 

중요한 요인 중 하나이라고 설명할 수 있다. 

그러나 이는 대부분의 외인성물질에 관여하는 

주요 효소인 CYP3A 계열이나 CYP2D6 등에 

의한 대사물질은 주로 독성화학물질이나 양약

의 화학물질에 대한 근거로 추정한 것이 때문

에 한약재 대사에 있어서 개인적 차이를 이들 

효소의 다형성으로 설명하기에는 부족하다. 한

약재의 유효성분은 대부분 식물성천연화학물

질(phytochemicals)으로 alkaloids, phenolics, 

terpenoids 그리고 glycosides으로 구성되어 있

다. 페놀성 식물성천연화학물질의 일종인 플라

보노이드(flavonoid)만 하더라도 8,000여종이 

넘기 때문에 한약재 대사의 개인차는 외인성

물질에 관여하는 주요 효소인 CYP3A 계열이

나 CYP2D6 등의 다형성보다도 인간에서 확인

된 57종의 CYP 동종효소의 다형성에 기인할 
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것으로 추정된다.  

III. 결론 - 한약재 부작용을 
최소화하는 방안

한약재 및 양약재의 외인성물질 대사와 관

련된 부작용을 최소화하는 방안은 생체가 방

어할 수 있는 양의 복용이 가장 중요하다. 대

부분의 양약재는 이러한 점을 감안하여 약물 

용량을 결정하고 있다. 그러나 양약재의 가장 

큰 문제는 단일제재의 성분이라 대사 능력 및 

항산화 시스템 등에 개인차가 심한 경우에는 

부작용이 발생할 가능성이 한약재보다 높다고 

할 수 있다. 한약재의 경우에는 복합재제이며 

특히 대부분 한약재가 항산화물질이 다량 포

함되어 있다. 일상적으로 매일 섭취하는 채소

나 과일 등에는 약 8,000 여 가지의 플라보노

이드 성분이 포함되어 있는데 이런 물질들이 

항산화 역할을 체내에서 담당한다. 식물성 열

수추출물인 한약재 역시 이들 물질이 대부분 

포함되어 있다. 비록 한약재 대사에 의한 ROS

나 친전자성대사체 생성이 있더라도 충분히 

그 부작용을 예방할 수 있는 복합제재이기 때

문에 양약재의 단일제재의 단점을 완화시킬 

수 있는 가능성 높다고 할 수 있다.

비록 항산화성 물질들이 한약재에 다량 포

함되어 있더라도 많은 물질들이 어떻게 항산

화 기전을 작용하는지는 잘 알려져 있지 않다. 

따라서 양약재이던 한약재이던 이러한 외인성

물질들의 대사에 의한 독성을 최소한하기 위

해서는 무엇보다 잘 알려진 항산화 기전을 통

한 예방 대책이 필요하다고 할 수 있다.

생체 내에서 외인성물질에 의한 ROS에나 친

전자성대사체의 제거에 가장 중요한 역할을 하

며 가장 풍부한 항산화 물질은 것은 글루타치

온(glutathion :GSH)이다. 글루타치온은 세 개

의 아미노산 즉 L-glutamine(glutamatic acid), 

L-cysteine 및 L-glycine으로 구성되어 있으며 

ROS 및 친전자성 대사체를 직접적으로 결합 

또는 간접적으로 효소 반응을 통해 제거시킨

다. 비록 3개의 아미노산으로 구성되어 있어 

쉽게 체내로 흡수 가능성 때문에 글루타치온

를 복용하지만 소장에서의 흡수가 어려워 체



내 글루타치온의 농도가 증가 되지 않는다. 그

리고 글루타치온 합성은 간에서 주로 이루어

지는데 여러 효소 작용을 합성된다. 따라서 글

루타치온 합성을 증가시키는 것은 양약재 또

는 한약재 복용에 의한 독성 예방에 상당히 

도움이 될 수 있다(그림 10). 

이러한 글루타치온 합성에 도움이 되는 식이

는 다양하게 알려졌는데 특히 cysteine과 glycine

이 다량 함유되는 있는 마늘이 대표적이다. 마

늘을 투여하여 아세트아미노펜의 독성이 감소

되었다는 보고도 확인되었다(Gwilt 등, 1994). 

이와 더불어 글루타치온 합성에 관련한 효소

의 발현의 증가도 체내 글루타치온의 농도를 

높이는 주요한 기전인데 한약재 중 감초가 대표

적인 예라고 할 수 있다. 감초의 항독 효능과 

관련하여 중국의 고대 문헌에 따르면 “감초는 

수백 가지의 독성물질을 해독시킨다”라고 묘사

되어 있다. 감초의 독성물질에 대한 보호 기전

으로 가장 많이 연구가 이루어진 분야는 산화적 

스트레스(oxidative stress)에 대한 항산화적 역

할이다. 특히 감초의 glabridin와 glycyrrhizine 

성분은 ROS 제거뿐만 아니라 글루타치온 합

성과 관련된 glutathione S-transferase의 활성

을 증가시키는 것으로 확인되었다 (Hatano 등, 

1991; Paolini 등, 1998; Paolini 등, 1999). 

결론적으로 양약재는 비록 체내가 독성을 

대처할 수 있을 만큼 용량으로 투여되지만 개

인차에 따라 단일제재의 특성 때문에 독성을 

유발 할 수도 있다. 그러나 한약재의 경우 다

량의 항산화 물질이 대부분 포함되어 있는 복

합제재이기 때문에 비록 대사에 의한 독성이 

생성되더라도 그 독성이 함께 투여된 항산화 

물질에 의해 예방될 수 있다. 한약재의 포함된 

물질들이 그 기전이 다소 불명확한 경우 있을 

수 있기 때문에 글루타치온 합성을 증가시킬 

수 있는 한약재나 채소 등을 함께 처방되는 

것이 필요할 것으로 사료된다. 또한 한약재의 

독성에 대한 우려를 불식시키고 한약의 간 보

호작용의 기전을 위해서는 무엇보다도 외인성

물질의 대사 중 제2단계반응을 활성화 시키는 

글루타치온를 비롯하여 관련효소의 발현증가

에 대한 연구가 활발히 이루어질 필요가 있다. 
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