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Objectives: The aim of this study was to identify the causal relationship between use of levocetrizine or cetrizine, and

liver injury, by comparing frequency and pattern of hepatotoxicity in levocetrizine or cetrizine prescribed patients.

Methods: This is a retrospective observational study, using data retrieved from electronic medical record system.

Among 1164 patients prescribed levocetrizine or cetrizine during study period (Jul, 2009 – Jun, 2010) at Seoul National

University Hospital, 543 patients with more than 4- time liver function test (LFT) results were included in final analy-

sis. Liver injury was defined as greater than 3 times elevated level of alanine aminotransferase or 2 times elevated level

of alkaline phosphatase or total bilirubin, compared to upper limit of normal, in patient with normal liver function at

baseline. The frequency and pattern of liver injury were assessed. Results: Incidence of liver injury in patients pre-

scribed with levotcetrizine or cetrizine were 1.48% and 2.94%, respectively. With few exceptions, most injuries were

shown to be hepatocellular type. Rapid recovery was observed after drug cessation and long term use tends to be asso-

ciated with incidence of liver injury. In patient with digestive system disorder, rate of liver injury was significantly

higher (p=0.011). Conclusion: The result of this study implies potential need of liver toxicity monitoring, especially in

patients taking long term levecetrizine or cetrizine or in patient with digestive system disorder. However, prospective

large scale observational study is needed to confirm liver injury associated with the use of levocetirizine or cetirizine. 

□ Key words - drug-induced liver injury, levocetirizine, cetirizine, liver function test

약인성 간손상(drug-induced liver injury, DILI)에 대한 연

구와 사례가 꾸준히 증가되고 있다. 2010년에 발표된 논문에

따르면 1100가지 이상의 의약품, 한약을 포함한 건강기능식

품 투여로 인한 간손상이 알려져 있으며,1) 약물유해반응 중

10% 정도가 약물에 의한 간손상으로 보고되고 있다.
2)

 몇 가

지 사례를 제외하고는 약물복용중단 후 간손상이 호전되는

양상을 보이나, 대부분의 약인성 간손상은 예측이 불가능하

며, 면역반응에 의한 과민반응 또는 특이반응(idiosyncrasy)의

기전으로 발생하기 때문에 진단에 어려움이 많고, 연구마다

판단기준에 차이가 있어 왔다.3)

Levocetirizine과 cetirizine은 2세대 항히스타민제로 알레르

기 비염, 두드러기 등의 질환 치료에 효과적이며,4) 1세대 항

히스타민제와 달리 진정 또는 항콜린성 부작용이 적은 것이

특징이다.
5) 

Levocetirizine은 cetirizine의 활성 광학이성질체

(active enantiomer)로서 그 자체가 최종 대사체로 체내에서

거의 대사되지 않고 대부분 신장으로 배설된다.6)

우리나라 국민건강보험공단에서 발표한 자료에 의하면 이

두 약물의 적응증인 알레르기 비염과 두드러기로 인해 진료

본 환자수가 2006년부터 2010년까지 꾸준하게 증가된다고

보고되었으며,7) 이들 항히스타민제의 사용빈도도 계속 증가

되어 왔다. 

Cetirizine 임상시험에서는 치료 중 일시적인 간효소치 상

승이 2% 미만에서 발생한다고 보고되었으며, 시판 후 임상
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증례가 2000년에 처음 보고된 이후,
8) 

cetirizine과 관련된 간손

상에 대한 소수의 증례가 보고된 바 있다.9-10) Levocetirizine의

경우에도 제조회사 허가정보에는 임상시험에서 관찰된 1%

미만에서 혈중 bilirubin, transaminase 수치 상승이 기록되어

있으며,11) 2011년 이 약물과 관련된 간손상 사례가 처음으로

보고된 바 있다.12)

항히스타민제의 간손상에 관한 기전으로는 H1-receptor와

CYP2D6 사이의 구조 유사성으로 CYP2D6 발현 간세포에서

면역반응을 유도해 염증반응을 일으켜 간을 손상시킬 수 있

다는 가설도 제시된 바 있다.10)

실제 임상에서는 cetirizine과 levocetirizine에 의한 간손상

이 크게 고려되지 않고 있지만, 현재까지의 근거로는 임상현

장에서 이들 약물에 의한 간손상 정도는 확신할 수 없는 상

태이며, 이를 확인하기 위한 이전 연구 또한 제한적이다. 따라

서 본 연구에서는 서울대학교병원에서 처방된 levocetirizine과

cetirizine을 복용한 환자를 대상으로 간기능 검사수치를 기반으

로 간손상 발현빈도와 패턴을 분석하여 이들 약물로 인한 간

손상을 평가하고자 하였다. 

연구 방법

연구대상 및 자료수집

연구 기간 및 대상환자

2009년 7월 1일부터 2010년 6월 30일까지 서울대학교병원

에서 의약품을 처방 받은 환자 중 alanine transaminase

(ALT), alkaline phosphatase (ALP), total bilirubin (TB) 검사

수치가 4회 이상 있는 환자의 의료정보를 포함한 의학연구윤

리심의위원회(Institutional review board, IRB) 승인 받은 환

자의 개인정보가 삭제된 데이터로부터, levocetirizine과

cetirizine을 처방 받은 환자를 추출하여 본 연구의 대상으로

하였다. 대상환자 중 연구기간 전 1년간 대상약물 복용기록

이 있었던 환자, 약물 복용기간 전후 검사기록이 없는 환자

와 약물처방 전 간기능 검사수치가 정상범위를 초과한 환자

는 제외하였다.

자료수집

대상 환자들의 전자의무기록을 이용해 후향적으로 검토하

였으며, 다음과 같은 내용을 조사하였다.

가. 환자정보: 성별, 나이, 진단코드, 병용약물

나. 임상검사자료: 검사일자, ALT, ALP, TB

다. 대상약물 투약정보: 처방개시일, 처방종료일, 마지막

처방까지 처방일수

본 연구에서 간기능 검사는 복용 전 검사는 처방개시일

바로 직전 검사결과, 복용 후 검사는 약물 복용기간 중 검사

결과로 수집하였으며 복용중단 후 검사결과는 약물복용 중단

후 4주 이내의 검사결과로 정의하고 수집하였다.

진단명은 통계청의 한국표준질병사인분류 6차 개정판에 따

라 질환 코드를 기준으로 분석하였다.

간손상의 정의

간손상 판단기준

본 연구에서 간손상 판단기준은 2006년 Navarro VJ 등이

제시한 기준을 참고하여,13) 다음의 세가지 조건 중 한가지

이상 해당하는 경우로 하였다.

가. ALT > 3 ×정상 상한치 

나. ALP > 2 ×정상 상한치

다. TB > 2 ×정상 상한치(ALT나 ALP 상승을 동반한 경우)

위 조건에 부합하는 환자군을 ‘간손상군(Liver injury

group)’으로, 부합하지 않는 환자군을 ‘비손상군(Non-injury

group)’으로 정의하였다. 비손상군은 다음과 같이 세분화하였

다. 상기 간기능 검사수치 중 한가지 이상 정상 상한치

(Upper limit of normal range, ULN) 초과하여 상승한 경우

중등도 상승군(moderate group)으로, 그렇지 않은 경우를 정

상군(normal group)으로 분류하여 비교하였다. 간 수치의

ULN은 서울대학교병원 기준치를 참고하여, ALT 40 IU/L,

ALP 115 IU/L, TB 1.2 mg/dL를 기준으로 하였다.

간손상 패턴

본 연구에서 간손상 패턴은 상대적으로 ALT가 상승된 경

우 ‘간세포손상형(hepatocellular)’, ALP나 TB가 상승한 경우

‘담즙정체형(cholestatic)’으로 분류하였고, ALT와 ALP가 모

두 상승한 경우 ‘혼합형(mixed)’으로 분류하였다.13)

통계방법

간손상군과 비손상군에서 일반적 특성을 비교하기 위해 기

저 간기능 검사수치 및 약물 복용기간에 대한 비교는 Mann-

Whitney U test (mean±SD)를 시행하였으며, 두 군 사이의

진단명과 병용약물의 사용비율은 Chi-square Test를 시행하여

비교하였다. SPSS Ver. 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

통계프로그램을 사용하였으며, 95% 신뢰구간에서 유의성을

판단하였다.

연구 결과

연구대상 환자의 특성

연구기간 중 전체 데이터에서 levocetirizine과 cetirizine을

처방 받은 환자는 각각 491명, 673명으로 이 중, 연구기간

전 1년간 복용기록이 있었던 환자 각각 94명, 119명, 약물복

용기간 전후 검사기록이 없는 환자 각각 105명, 67명, 약물

처방 전 간기능 검사수치가 정상범위 내에 있지 않은 환자

각각 89명, 147명을 제외하여 선정기준을 만족하는 대상환자

각각 203명, 340명이 본 분석에 포함되었다. 대상환자에서
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levocetirizine과 cetirizine의 복용량은 모두 1회 1정, 1일 1회

상용량으로 투여되었다.

간손상군으로 분류된 환자는 levocetirizine 복용환자 203명

중 3명(1.48%), cetirizine 복용환자 340명 중 10명(2.94%)이었

으며, 나머지 환자는 비손상군으로 분류되었다. Levocetirizine

복용군에서 환자의 성별분포는 간손상군이 남자 1명, 여자 2

명이었고, 비손상군은 남자 88명, 여자 112명 이었다. 평균연

령은 간손상군이 65.67±30.35세였고, 비손상군은 58.19±14.12

세였다. Cetirizine 복용군에서 환자의 성별분포는 간손상군이

남자 6명, 여자 4명이었고, 비손상군은 남자 123명, 여자

207명 이었다. 평균 연령은 간손상군이 49.40±9.23세였고, 비

손상군은 56.08±13.76세였다. Levocetirizine과 cetirizine 복용

군 각각에서 간손상군과 비손상군 사이에 연령과 성별의 차

이는 없었고, 약물 복용전의 간효소 수치에도 유의한 차이가

없었다(Table 1). 

약물 복용기간

약물 복용기간의 평균은 levocetirizine 복용군의 경우 간손

상군은 111.00±60.10일, 비손상군은 39.05±54.07일이었으며

(p=0.024), cetirizine 복용군의 경우 간손상군은 88.00±123.04

일, 비손상군은 37.45±61.74일이었다(p=0.582). 각각의 약물

복용군 모두 비손상군에 비해 간손상군의 평균 약물복용기간

이 길었지만 levocetirizine 복용군에서만 통계적으로 유의하

게 차이가 있었다.

간손상 발생 비율과 패턴 분석

간손상 발생 비율

Levocetirizine 복용군 203명 중 간손상군으로 판단된 환자

수는 3명(1.48%)이었으며, cetirizine 복용군 340명 중 간손상

군으로 판단된 환자수는 10명(2.94%)였다. Levocetirizine 복

용환자 중 비손상군 200명 중에 중등도 상승군이 40명

(19.70%), 정상군이 160명(78.82%)이었으며, 간손상군과 중

등도 상승군을 합치면 levocetirizine 복용군의 21.18%에서

간기능수치 이상을 나타냈음을 확인할 수 있었다(Fig. 1).

Cetirizine 복용환자 중 비손상군 330명 내에서는 중등도 상

승군이 51명(15.00%), 정상군이 279명(82.06%)이었으며, 간손

상군과 중등도 상승군을 합치면 cetirizine 복용군의 17.94%에

서 간기능수치 이상을 나타냈다(Fig. 1).

간손상 패턴 분석

간손상군과 중등도 상승군에서의 간손상 패턴을 분석한 결

과 levocetirizine, cetirizine 복용군 모두 상대적으로 ALT 수

치가 상승한 환자가 가장 많았으며, 따라서 간손상 패턴은

간세포 손상형이 가장 많았으며, 그 다음은 담즙정체성 유형

이 많음이 확인되었다(Fig. 2).

Table 1. Patient demographics.

Levocetirizine group

p-value

Cetirizine group

p-valueLiver injury
group
(n=3)

Non-injury
group

(n=200)

Liver injury
group
(n=10)

Non-injury
group

(n=330)

Gender Male (n, %) 1 (33.3%) 88 (44%) 0.712 6 (60%) 123 (37.3%) 0.145

Age (year, mean±SD) 65.67±30.35 58.19±14.12 0.504 49.40±9.23 56.08±13.76 0.073

Baseline
LFT

(mean±SD)

ALT (IU/L) 23.00±6.93 19.42±7.60 0.341 23.20±9.64 20.38±8.40 0.374

ALP (IU/L) 75.33±26.35 73.25±19.00 0.782 68.40±22.34 69.19±18.92 0.639

TB (mg/dL) 0.80±0.20 0.60±0.24 0.108 0.66±0.22 0.57±0.21 0.147

SD (standard deviation); LFT (liver function test); Levocetirizine group (patients taking levocetirizine); Cetirizine group (patients taking cetirizine)

Fig. 1. Frequency of liver injury in levocetirizine group (left)

and cetirizine group (right).

Fig. 2. Type of drug induced liver injury (left; levocetrizine

group, right; cetrizine group).
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약물복용 중단 후 검사수치 변화

간손상 패턴 분석결과 상대적으로 ALT가 상승한 환자가

많은 것을 참고하여, 간손상군 중 ALT 수치가 정상 상한치의

3배 이상 상승한 환자에서 약물 복용 전, 복용 중, 복용중단

후 ALT 수치의 변화를 관찰해 보았다. Levocetirizine 복용군

에서 복용중단 후 4주 내에 검사기록이 없는 환자를 제외한

2명 환자의 ALT 수치변화를 조사해본 결과 약물복용 중단

후 수치가 감소하는 양상을 보였다(Fig. 3). Cetirizine 복용군

의 경우도 검사기록이 없는 환자를 제외한 7명의 환자의

ALT 수치를 분석한 결과 약물복용 중단 후 수치가 감소하였

다(Fig. 3). 

진단명과 병용약물 분석

Levocetirizine과 cetirizine을 복용한 대상군 전체에서 환자

들의 진단명과 병용약물을 간손상군과 비손상군으로 분류하

여 분석하였다. 간손상군에서 소화기계통 질환으로 진단받은

환자군만이 통계적으로 유의하게 비손상군에 비해 많았다

(Table 2).

병용약물 중 간손상 가능성이 있다고 보고된 약물을 기준

으로 분석한 결과, amitriptyline, losartan이 비손상군에 비해

간손상군에서 병용된 환자수가 많았으나(p<0.05), 간손상 보

고된 약물의 합으로 비교해 보았을 때에는 두 군간의 유의

한 차이가 없었다(Table 3).

고 찰

항히스타민제 중 levocetirizine과 cetirizine은 간효소를 상

승시킬 가능성이 적다고 알려져 있지만 본 연구 결과 간손

상이 있다고 판단된 환자가 levocetirizine, cetirizine 복용군

각각 1.48%, 2.94%였으며, 간손상의 정도는 아니어도 간세

포가 파괴되고 있음을 시사하는14)
 간수치 상승 환자군(중등

도 상승군)이 각각 19.70%, 15.00%로 대상약물 복용 후

LFT 수치가 정상 상한치 이상으로 상승된 환자의 비율은 각

각 21.18%. 17.94% 정도임을 확인할 수 있었다.

Fig. 3. ALT level change after levocetirizie (left) and cetirizine (right) cessation.

Table 2. Principal diagnosis in Liver injury group and Non-injury group.

International Statistical Classification of Diseases
Liver injury 

group, n (%) (n=13)
Non-injury 

group, n (%) (n=530)
p-value

B - Certain infectious and parasitic diseases - 17 (3.21) 0.519

C - Neoplasms 9 (69.23) 409 (77.17) 0.804

D - Diseases of the blood and blood-forming organs and certain 
disorders involving the immune mechanism

3 (23.08) 114 (21.51) 0.914

E - Endocrine, nutritional and metabolic diseases 3 (23.08)  78 (14.72) 0.487

I - Diseases of the circulatory system 3 (23.08) 137 (25.85) 0.861

K - Diseases of the digestive system 4 (30.77) 40 (7.55) 0.011

M - Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue -  4 (0.75) 0.754

N - Diseases of the genitourinary system 1 (7.69)  61 (11.51) 0.698

R - Symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings, 
not elsewhere classified

-  1 (0.19) 0.876
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기존 문헌과 본 연구에서 모두 levocetirizine 보다는

cetirizine 복용 환자군에서 간효소 상승 빈도가 높았으며, 기

존 문헌에서 levocetirizine과 cetirizine 각각 1%, 2% 미만에서

transaminase 수치 상승이 보고8,9)된 것에 비해 본 연구에서는

약간 높은 비율을 나타내었다.

본 연구가 후향적 연구이며, 간수치 검사 결과가 있는 환

자의 자료만을 이용하였기 때문에, 본 연구에서는 밝혀지지

않은 간독성의 위험인자로 인해서 대상 환자가 일반 환자보

다 간기능 검사 를 더 자주 시행할 가능성이 있어 환자선택

편향의 가능성이 있기 때문에 본 연구에서 간손상 발생률이

더 크게 추정되었을 가능성이 있다.

또한 본 연구에서는 약물투여와의 시간적 인과성 이외의

개별 환자에서 간손상에 영향을 줄 수 있는 요인, 재투여 등

약물로 인한 간손상의 인과성을 모두 확인하지 않았기 때문

에 실제보다 발생률이 더 크게 추정되었을 가능성이 있다. 

본 연구의 대상환자는 levocetirizine 및 cetirizine 사용 전

간기능 검사수치가 정상이었던 환자를 대상으로 하였지만 기

저질환으로 간질환을 포함한 소화기계질환이 있는 환자를 모

두 포함하여 분석하였고, 이러한 기저질환이 있는 환자에서

간손상의 가능성이 더 커짐을 확인할 수 있었다. 또한 비록

통계적 유의성은 levocetirizine 투여 환자에서만 확인할 수

있었지만 두 약물 모두 장기간 사용시 간손상의 가능성이

더 커짐을 확인할 수 있었다. 간손상군과 비손상군 사이 약

물병용에 있어서의 유의한 차이가 없었다. 

현재까지 흔히 처방될 수 있는 levocetirizine이나 cetirizine

의 간손상에 관한 시판 후 조사 연구가 거의 시행된 바 없

었으므로 본 연구가 이들 두 의약품 사용 환자에서 간손상

의 가능성에 대비하여 간기능에 대한 모니터링이 필요하다는

점, 특히 기저 소화기계질환이 있는 환자이거나 처방기간이

길어질 경우에는 더 세심한 주의가 필요하다는 점을 환기시

켰다는 데 의의가 있다.

그러나 본 연구의 제한점으로는 앞에서 언급한 후향적 연

구라는 점, 선택편향의 가능성 이외에 처방자료를 이용하였

기 때문에 환자의 처방된 약에 대한 복용여부가 불확실하다

는 점, 병용된 약을 본 병원에서 처방된 약만을 의무기록을

통해서 확인했기 때문에 이외 타병원에서 복용하고 있는 약,

환자가 복용하였을 일반약이나 건강보조식품 등은 확인할 수

없었기 때문에 다른 약물의 영향을 배제할 수 없다는 점 등

다양한 인자를 고려하지 못하였다는 것이다. 또한, 약물에

의한 간손상을 판단하는 표준지표가 없어 연구마다 판단의

차이가 있으며, 실험실적 검사수치로만 판단하였으며, 생검을

통한 병리검사 결과를 확인한 것이 아니기 때문에 간손상의

실제 진단이나 실제 정확한 발생률을 확인하는 데는 한계가

있다. 또한 대상환자수가 적고, 간손상 환자수의 수가 많지

않아 간손상에 영향을 미치는 요인분석을 시행할 수 없었다.

따라서, 향후 전향적, 대규모 연구에 의해서 이들 약물에

의한 간손상 발생률 및 간손상에 영향을 미치는 요인에 대

한 확인 연구가 필요하다. 

결 론

본 연구를 통해 levocetirizine과 cetirizine으로 간손상 또는

경미한 간기능 수치 이상이 유발될 수 있음을 확인할 수 있

었으며, 장기간 약물을 복용한 환자, 소화기계질환을 가진

환자의 경우 간손상이 발생할 확률이 유의하게 큼을 확인할

수 있었다. 향후 전향적인 대규모 관찰연구가 필요할 것으로

사료된다. 
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