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계지가부자탕이 근골격계 질환을 주소로 내원한 환자들의
간 기능에 미치는 영향
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ABSTRACT
Objectives: This study aimed to investigate the effects of Gyejigabuja-tang on liver function in patients with musculoskeletal

disease.
Methods: This research compared and analyzed data from liver function tests on patients who were treated with Gyejigabuja-tang

during 17.98±1.78 days.
Results: No significant effects appeared in the liver function of patients who were treated with Gyejigabuja-tang.
Conclusions: This study suggests that Gyejigabuja-tang, which includes Aconiti Radix Lateralis Preparata, known as a

toxic herb, may be used without causing significant liver injury if administered correctly as in this study.
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Ⅰ. 서 론

계지가부자탕(桂枝加附子湯)은 ≪傷寒論≫에 수

록된 처방으로 계지(桂枝), 백작약(白芍藥), 생강

(生薑), 대조(大棗), 감초(甘草), 부자(附子)로 구

성되어 있으며 太陽病에 지나친 發汗으로 表陽이

虛해서 땀이 그치지 않는 증상 이외에도 지각장애,

신경통, 관절통 등에 이르기까지 폭넓게 응용 된다1.

계지가부자탕의 구성 약물 중 계지는 제 2형 Collagen

유발 관절염에서 소염 효과가 유의성 있게 나타났

고2 백작약은 통증을 완화하여 胸腹脇肋의 疼痛을

치료하는 효과가 있으며3 대조의 조추출물은 항염

증, 항산화, 근력강화 등의 약리작용이 보고되었고4

부자는 辛熱溫通劑로써 溫經으로 散寒하며 除濕으

로 止痛하는 효과가 있어 風寒濕痺로 인한 周身骨

節疼痛의 병증에 응용될 수 있다5. 또한 원 등6이

MIA로 유도된 골관절염 Rat에서 계지가부자탕의

통증 감소 및 항염증 작용을, 윤 등7이 요실금과 하

지 통증을 호소하는 환자에 대한 치험례를 발표한

것으로 보아 계지가부자탕이 통증 질환에도 유효

한 효과가 있음을 알 수 있다.
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계지가부자탕의 구성 약재 중 부자는 有毒하여

오심, 구토, 부정맥, 사지마비 등의 부작용을 일으

킬 수 있고8 aconitine을 포함하고 있어 과량 복용,

잘못된 포제(炮製) 및 약에 대한 생체의 민감성 등

에 따라 중독에 이를 수 있다3. 2004년부터 2015년

까지 중국에서 발생한 aconite의 치명적인 독성과

관련하여 보고된 40건의 단일 및 다중 연구 대상

case reports 중 27건의 중독 사례에서 총 53명이

부작용으로 사망하였다는 사실을 통해 aconitum

alkaloid의 독성으로 인한 부작용을 명확히 알 수
있다9.

이에 저자는 2016년 08월 25부터 2018년 02월 12

일까지 원광대학교 부속 순천 한방병원에 근골격

계 질환을 주소로 내원한 환자 중 계지가부자탕을

복용한 환자군을 대상으로 탕약 복용 전후의 혈중

AST, ALT, ALP, Total bilirubin을 비교하여 계지

가부자탕이 간 기능에 미치는 영향에 관하여 유의

미한 결과를 얻었기에 이를 보고하는 바이다.

Ⅱ. 연구 대상 및 연구 방법

1. 연구 대상

2016년 08월 25부터 2018년 02월 12일까지 원광

대학교 부속 순천 한방병원 입원환자 중 입원 기

간동안 계지가부자탕을 복용한 48명의 환자를 대

상으로 하였다.

2. 연구 방법

1) 약재(藥材)
계지가부자탕은 1첩 분량 기준으로 계지 6 g, 백

작약 6 g, 생강 6 g, 대조 8 g, 감초 4 g을 기본으로

하여 환자의 증상, 전반적인 상태, 한의학적 변증

에 따라 부자를 3-4 g사이에서 가감하였으며 1일 2

첩으로 복용하였다.

2) 지표 혹은 검사

환자군의 계지가부자탕 복용 전후 AST, ALT,

ALP, Total bilirubin을 비교하였으며 본 연구에 사

용된 간 기능 지표의 정상 범위는 근로복지공단 산

하 순천병원에서 사용하는 기준으로 다음과 같다.

(1) AST 3-35 IU/L

(2) ALT 3-34 IU/L

(3) ALP 42-128 IU/L

(4) Total Bilirubin 0.3-1.2 mg/dl

3. 통계분석

자료 분석 및 통계처리는 IBM Statistical Package

for the Social Sciences(SPSS) Statistics v25를 사
용하였다. 탕약을 복용하기 전후 측정한 AST, ALT,

ALP, Total bilirubin 변화의 통계적 유의성을 알아

보기 위해 paired t-test를 시행하였으며 유의성은

p-value를 이용하였고, p<0.05인 경우에 유의성이

있는 것으로 판정하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 연구 대상 분석 결과

총 48명의 환자 중 남자는 16명, 여자는 32명이

었으며 평균 나이는 53.85±10.31세였다. 계지가부자

탕을 복용한 기간은 평균 17.98±1.78일 정도였으며,

환자들의 질환 군을 살펴보면 요추부 협착 및 추

간판 장애를 포함한 요통 환자 27명, 무릎 관절 및

연골 병변을 가진 환자 16명, 경추간판장애 및 경

추통 환자 2명, 발목 및 발 관절염 환자 1명, 골반

및 대퇴 통증 환자 1명, 견관절 통증 환자 1명으로

모두 통증을 호소하는 환자들에게 처방되었다.

2. 탕약 복용 전후의 간 기능 검사 비교 및 통계적

유의성

계지가부자탕을 복용하기 전후 AST, ALT, ALP,

Total bilirubin 값의 유의한 변화가 있는지 paired

t-test를 이용하여 분석하였으며 각 수치는 소수점

이하 셋째 자리에서 반올림하였다(Table 1).

계지가부자탕을 복용하기 전 AST의 평균은 25.54±

7.10 IU/L, 계지가부자탕을 복용한 이후 AST의 평
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균은 24.35±9.73 IU/L로 계지가부자탕을 복용한 이

후 AST가 감소하였으나 통계적 유의성은 없는 것

으로 나타났다(t=1.062, p>0.05). 계지가부자탕을 복

용하기 전 ALT의 평균은 26.69±13.75 IU/L, 계지가

부자탕을 복용한 이후 ALT의 평균은 25.56±14.89

IU/L로 계지가부자탕을 복용한 이후 ALT가 감소

하였으나 통계적 유의성은 없는 것으로 나타났다

(t=0.859 p>0.05). 계지가부자탕을 복용하기 전 ALP

의 평균은 71.96±17.61 IU/L, 계지가부자탕을 복용

한 이후 ALP의 평균은 69.79±17.59 IU/L로 계지가
부자탕을 복용한 이후 ALP가 감소하였으나 통계

적 유의성은 없는 것으로 나타났다(t=1.351, p>0.05).

계지가부자탕을 복용하기 전 Total bilirubin의 평

균은 0.67±0.27 mg/dl, 계지가부자탕을 복용한 이후

Total bilirubin의 평균은 0.71±0.28 mg/dl로 계지가

부자탕을 복용한 이후 Total bilirubin이 증가하였으

나 통계적 유의성은 없는 것으로 나타났다(t=-1.252,

p>0.05). 결과적으로 계지가부자탕을 복용한 환자

들의 AST, ALT, ALP, Total bilirubin 값 모두 통

계적으로 유의미한 변화를 보이지 않았음을 알 수

있다.

1st test* (Mean±SD) 2nd test** (Mean±SD) t P-value
Aspartate aminotransferase (IU/L) 25.54±7.10 24.35±9.73 1.062 .294
Alanine aminotransferase (IU/L) 26.69±13.75 25.56±14.89 .859 .395
Alkaline phosphatase (IU/L) 71.96±17.61 69.79±17.59 1.351 .183

Total Bilirubin (mg/dl) 0.67±0.27 0.71±0.28 -1.252 .217
*1st test : liver function test results before taking Gyejigabuja-tang
**2nd test : liver function test results after taking Gyejigabuja-tang for about 17.98±1.78 days

Table 1. The Mean Values and P-value in the T-test of Liver Profiles

3. 간 손상과의 연관성

ALT 혹은 conjugated bilirubin이 상한의 2배 이

상이거나 AST, ALP, Total bilirubin이 모두 증가

하면서 그 중 하나라도 상한의 2배 이상일 경우를

간 손상으로 정의 한다10. 48명의 환자 중 유일하게

간 손상 기준을 만족시킨 사람은 1명이었으며 나

머지 47명은 간 손상에 해당하지 않았다. 서⃝형

(M/26)은 계지가부자탕을 복용하기 전 ALT가 74

IU/L, 복용한 후 70 IU/L로 ALT의 상한치의 2배

인 68 IU/L을 넘었기에 탕약을 복용하기 전, 후 모

두 간 손상에 해당한다고 볼 수 있다. 계지가부자
탕을 복용한 후 상기 환자의 AST는 36 IU/L에서

33 IU/L로, ALT는 74 IU/L에서 70 IU/L로 감소

하였고 ALP, Total bilirubin은 다소 증가하였으나

정상 범위 내에 있는 것을 알 수 있다(Table 2).

1st test* 2nd test**
Aspartate aminotransferase

(IU/L)
36 33

Alanine aminotransferase
(IU/L) 74 70

Alkaline phosphatase
(IU/L)

80 87

Total Bilirubin (mg/dl) 0.5 0.6
*1st test : liver function test results before taking
Gyejigabuja-tang
**2nd test : liver function test results after taking
Gyejigabuja-tang for about 17.98±1.78 days

Table 2. The Liver Profiles of Patient with Liver
Injury

Ⅳ. 고 찰

간은 신체에서 가장 큰 장기로 무게는 1~1.5 kg
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에 이르며 알부민, 혈액응고인자, 여러 가지 호르몬

등의 주요 혈청 단백을 합성하고 담즙과 담즙산

등 운반물질을 생산한다. 또한 포도당, 콜레스테롤,

아미노산 등 각종 영양소를 조절하고 친지질성 화

합물을 소변이나 담즙으로 배설시키기 위한 대사

및 포합 작용을 하는 등 많은 역할을 하고 있다11.

간은 약물이나 다른 물질로 인한 손상에 매우 취

약하며 75%에 달하는 혈액이 위장, 비장에서 간문

맥을 통해 들어올 때 농축된 약물과 외인성 화합

물도 포함되어있다. 간 손상은 화학적으로 활성화
된 대사 물질에 대한 약물의 활성화로 인해 발생

하며 이들은 단백질, 지질 및 핵산과 같은 고분자

와 반응하여 단백질 기능 장애, 지질 과산화, DNA

손상 및 산화 스트레스를 유발하는 경향이 있다12.

독성 물질 혹은 약으로 발생한 간독성은 급성 간

손상을 일으키기 쉬우며 미국에서는 간성 뇌증을

동반한 급성 간부전 발생원인의 약 50%를 차지하

는 것으로 조사되었다13.

간은 배설, 합성 및 대사 기능에 관여하기 때문에

임상의는 열, 피로감, 오심, 복통 등 비 특이적 증

상에 대한 기본적 검사 혹은 미 발견 질환 확인을

위한 일반 검진의 일부로 간 기능 검사를 시행할

수 있으며 보통 AST(Aspartate aminotransferase),

ALT(Alanine aminotransferase), Bilirubin, Albumin,

ALP(Alkaline phosphatase)을 채택하여 사용한다.

이 중 ALT, AST는 간세포 손상을 나타낼 수 있는

지표로 간경화, 만성 간염, 알코올성 간염, 급성 바

이러스성 간염 및 독성 허혈성 손상 등에서 오를

수 있고 특히 급성 간염이나 아세트아미노펜 남용

등과 같은 간독성의 경우 정상치의 15배 이상의 큰

폭으로 증가한다. ALP는 간, 신장, 뼈, 장 그리고

태반에서 발견 되며 이 중 간에서 발견되는 ALP의

경우 보통 담도 폐색의 상황에서 올라가며 간세포

가 손상됐을 때도 정상 혹은 미미한 상승 소견을
보인다. Bilirubin은 황달 및 간의 비정상적 포합

작용 등의 병리적 상태에서 지표로써 활용될 수

있다14. Albumin은 반감기가 길어 만성적인 간 기능

저하의 상황에서 낮아지기 때문에 평균 17.98±1.78

일 정도의 비교적 짧은 복용 기간의 본 연구에서

는 지표로써 가치가 떨어진다고 생각하여 제외하

였다.

계지가부자탕은 계지, 백작약, 생강, 대조, 감초,

부자로 이루어져 있으며 ≪傷寒論≫에서 “太陽病 發

汗 遂漏不止 其人惡風 小便難 四肢微急 難以屈伸

者 桂枝加附子湯主之”라 하여 太陽病에 發汗시켜서

땀나는 것이 그치지 않고 惡風하며 소변을 잘 보지

못하고 팔다리가 약간 당기면서 구부리고 펴기가
어렵게 된 증상에 사용하였다1. 처방의 구성 약물은

다음과 같다. 계지는 樟科(녹나무과; Lauraceae)에

속한 상록교목인 계수나무(肉桂) Cinnamomum cassia

Presl의 嬌枝를 건조시킨 것으로 溫, 辛甘, 無毒하

며 心, 肺, 膀胱經에 작용하고 發汗解肌, 溫經通脈,

助陽化氣의 효능이 있고 風寒表證, 脘腹冷痛, 血寒

經閉 등을 치료 한다15. 백작약은 毛茛科(미나리아

재비과; Ranunculaceae)에 속한 다년생초본인 함

박꽃 Paeonia lactiflora Pall.(=P. albiflora Pall.)과

산작약 P. obovata Maxim.의 뿌리를 건조한 것으

로 凉, 苦酸, 無毒하며 肝, 脾經에 작용하고 養血柔

肝, 緩中止痛, 斂陰收汗의 효능이 있고 肝血虧虛,

胸腹脇肋疼痛, 瀉痢腹痛 등을 치료 한다15. 생강은

生薑科(생강과; Zingiberaceae)에 속한 다년생초본

인 생강 Zingiber officinale Rosc.의 신선한 根莖으

로 微溫, 辛, 無毒하며 肺, 脾, 胃經에 작용하고 解

表散寒, 溫中止嘔, 化痰止咳의 효능이 있고 外感風

寒, 胃寒嘔吐, 脹滿 등을 치료 한다15. 대조는 鼠李

科(갈매나무과; Rhamnaceae)에 속한 낙엽관목인

대추 Zizyphus jujuba var. inermis Rehder 및 보은

대추 Z. jujuba var. hoonensis T.Lee의 성숙한 과실

을 건조한 것으로 甘, 平, 無毒하며 脾, 胃, 心, 肝

經에 작용하고 補脾和胃, 益氣生津, 助營衛의 효능

이 있고 胃虛食少, 脾弱便溏, 氣血津液不足 등을 치
료 한다15. 감초는 豆科(콩과; Leguminosae)에 속한

다년생초본인 甘草(만주감초) Glycyrrhiza uralensis
Fisch.와 脹果甘草 G. inflata Bat. 및 光果甘草(스
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페인감초, 유럽감초, 민감초, 곧은감초) G. glabra L.

의 根 및 根莖을 건조한 것으로 平, 甘, 無毒하며

心, 肺, 脾, 胃 혹은 12經에 작용하고 和中緩急, 潤肺,

解毒, 調和諸藥의 효능이 있고 炙하여 사용하면 脾胃

虛弱, 食少, 腹痛便溏 등을 치료하며 生으로 사용

하면 咽喉腫痛, 消化性潰瘍, 癰疽瘡瘍 등을 치료

한다15. 부자는毛茛科(미나리아재비과; Ranunculaceae)

에 속한 다년생초본인 附子 Aconitum carmichaeli
Debx.(=A. chinense auct. non Paxt.)의 子根을 가

공한 것으로 熱, 辛甘, 有毒하며 腎, 脾, 心經에 작
용하고 回陽補火救逆, 溫中止痛, 散寒除濕의 효능

이 있고 陰盛格陽, 大汗亡陽, 吐利厥逆 등을 치료

한다15.

구성 약물 중 부자는 毒性이 있음에도 불구하고

치료 효과를 인정받아 온 약재로 ≪本草求眞≫에

따르면 “附子 味辛大熱 純陽有毒 其性 走而不守

通行十二經 無所不至 爲補先天命門眞火第一要劑.

凡一切沈寒痼冷之證 用此無不奏效”라고 하여 味는

辛하고 매우 熱하며 純陽으로 毒이 있고 그 성질

이 走而不守하며 12경으로 통하여 이르지 못하는

곳이 없고 先天命門眞火를 補하는 가장 중요한 약

으로 모든 沈寒痼冷의 證에 이것을 사용하면 효과

가 뛰어나다고 하였다16. 그러나 부자는 중독될 경

우 초기에 四肢麻木, 眩暈, 衰弱感, 發汗 등의 증상

을 보이다 점차 動悸, 不整脈, 血壓降下, 痙攣, 意識

障碍 등의 증상이 발생하여 결국 사망에 이를 수

도 있는 有毒한 약물이라는 것을 유념하여 신중히

접근해야 한다5. 부자는 aconitine, hypaconitine,

mesaconitine, talatisamine 등을 함유하고 있고 독

성이 매우 강하여 mouse에서 LD50은 aconitine의

경우 kg당 0.3 mg(피하주사), 수치한 부자의 경우

17.42 g/kg(경구투여) 또는 3.5 g/kg(정맥주사)인

것으로 나타났다17.

Aconitine은 전압 의존성 Na+ 채널의 group Ⅱ
부위에 결합하여 지속적으로 Na+ 채널을 탈분극시

키며 이는 재분극의 지연으로 이어져 결과적으로

오심, 구토, 심실기외수축, 실신, 마비감, 저린 증상,

호흡 곤란 등 심혈관계, 신경계, 위장관계 등에 중

독 증상을 일으킨다18. 이와 관련하여 부자 중독으

로 인해 심실빈맥을 나타내거나19, aconitine 중독으

로 일시적인 사지마비와 저칼슘혈증이 발생하거나20,

장시간 심폐소생술을 요한 심정지에 대한 증례21

등이 보고된 바 있다.

국내의 단일 기관에서 급성 독성간염으로 진단

받은 159개의 사례를 분석한 결과 민간 약재와 한약

으로 인해 간염이 발생한 경우가 각각 54건(34%),

66건(41.5%)으로 원인의 상당 부분을 차지하였으
며22 2017년 보건복지부에서 일반 국민을 대상으로

진행하였던 한방의료 이용에 관한 실태 조사 중

향후 한방의료 분야에서 우선적으로 개선해야 할

사항으로 한약재의 안전성 확보가 2위(20.1%)를

차지하였다23. 이와 같은 사실은 한약의 안전성 검토

및 객관화를 통해 국민의 신뢰성을 제고하기 위한

노력이 필요하다는 것을 시사한다.

이에 저자는 입원기간 동안 계지가부자탕을 복

용했던 총 48명 환자들의 간 기능 검사 결과를 분

석함으로써 계지가부자탕이 간에 미치는 영향에

대해 알아보고자 하였다.

탕약 복용 전후의 변화를 살펴보면 AST의 평균

은 25.54±7.10 IU/L에서 24.35±9.73 IU/L로 계지가

부자탕을 복용한 이후 감소하였으며, ALT의 평균도

26.69±13.75 IU/L에서 25.56±14.89 IU/L로 계지가

부자탕을 복용한 이후 감소하였고, ALP의 평균 역시

71.96±17.61 IU/L에서 69.79±17.59 IU/L로 계지가

부자탕을 복용한 이후 감소하였다. Total bilirubin

의 평균은 0.67±0.27 mg/dl에서 0.71±0.28 mg/dl로

계지가부자탕을 복용한 이후 증가하였다. 각 개별

항목의 평균값은 증감의 변화가 있었으나 paired

t-test 결과 통계적으로 유의미한 변화는 아닌 것

으로 분석되었다.

간 손상에 대한 기준을 살펴보면 ALT 혹은
conjugated bilirubin이 상한의 2배 이상이거나 AST,

ALP, Total bilirubin이 모두 증가하면서 세 가지

항목 중 하나라도 상한의 2배 이상을 만족해야 한



계지가부자탕이 근골격계 질환을 주소로 내원한 환자들의 간 기능에 미치는 영향

1048

다10. 48명 중 계지가부자탕을 복용하기 전후 ALT

가 각각 74 IU/L, 70 IU/L로 상한치의 2배 이상인

것이 확인된 1명만이 간 손상에 해당하였고 나머

지 47명은 탕약을 복용하기 전후 모두 간 손상 기

준을 만족하지 않았다. 간 손상에 해당하는 환자의

경우 탕약을 복용하기 전 상한치보다 다소 높은

값을 보였던 AST가 계지가부자탕 복용 후 오히려

정상범위로 감소한 점, 다소 상승 소견을 보인

ALP, Total bilirubin 역시 정상범위를 초과하지 않

았기에 간 손상 기준에서 벗어난다는 점, 간 손상
기준을 만족시킨 ALT의 경우 탕약 복용 전부터

상한치의 2배 이상의 수준이었으며 탕약 복용 후

오히려 다소 하강하는 경향을 보였다는 점 등에

비추어보았을 때 계지가부자탕이 새롭게 간 손상

을 일으켰다고 보는 것은 무리가 있다. 다만 기존

간 손상의 원인 및 양약의 병행 치료 여부, 약물

이외의 간 손상 위험 인자 및 관련 증상 발현의 여

부 등이 파악되지 않았으며 약인성 간 손상을 배

제할 수 있는 객관적인 지표의 부재로 인한 한계

점이 있어 추후 이와 같은 문제를 보완하여 보다

객관적인 비교 분석이 필요할 것으로 보인다.

한약에 대한 독성 및 부작용의 연구 중 서양 의

학자들에 의해 발표된 자료들은 대개 검증되지 않

은 민간약물이나 한약을 오용하여 발생한 사례가

많아 한약의 안전성에 대한 신뢰 저하로 이어질

수 있다24. 2008년부터 2017년까지 10년간 국내 양

방 의학 학술지에 보고된 총 30편의 한방치료 부작

용 사례 논문 중 한약의 부작용에 관한 논문은 7편

(23%)이었고 이 중 4편의 논문이 비의료인의 처방

으로 인한 경우였다25. 한약 자체에도 부작용이나

독성이 있으므로 사용에 있어 주의를 기울여야 하

는 것은 분명하지만 한약 복용으로 보고된 부작용

중 원인이 한약 자체에 있는 경우보다 한약의 남

용 및 비전문가에 의한 사용, 관리 및 유통 과정에
서 발생한 문제 등으로 인해 부작용이 발생한 경

우가 많았다8는 점으로 보아 한약의 안전성을 확보

하기 위해 약재 자체의 독성 문제 외에도 부작용

을 야기할 수 있는 기타 외부적 요인도 해결하여

전문가의 합리적인 판단 아래 한약을 사용해야 할

것으로 보인다.

본 연구는 환자들의 성별과 연령이 일관성 없이

다양했고 환자들의 양약 병용 투여 여부가 파악되

지 않은 점, 투약 기간이 평균 17.98±1.78일 정도로

길지 않아 장기 복용했을 경우의 결과를 알 수 없

다는 점, 약인성 간 독성을 배제할 수 있는 객관적

인 지표의 부재 등의 한계가 있어 추후 부족한 점

들을 보완하여 한약의 안전성 확보 및 객관화를
위한 심도 있는 연구가 진행되어야 할 것으로 사

료 된다.

Ⅴ. 결 론

2016년 08월 25부터 2018년 02월 12일까지 원광

대학교 부속 순천 한방병원에 근골격계 질환을 주

소로 내원한 환자 중 평균 17.98±1.78일간 계지가부

자탕을 복용한 48명의 환자를 대상으로 탕약 복용

전후의 AST, ALT, ALP, Total bilirubin을 비교

분석하여 다음과 같은 결론은 얻었다.

계지가부자탕을 복용하기 전후로 측정한 AST,

ALT, ALP, Total bilirubin 값이 통계적으로 유의

한 변화가 없었으며 간 손상의 기준을 만족하는 1명

사례에서 AST가 탕약 복용 후 정상범위 내로 감

소하였고, ALP, Total bilirubin은 상승 소견을 보

였으나 상한치를 초과하지 않았으며, 탕약 복용 후

ALT가 감소하는 경향을 보였다는 점을 바탕으로

본 연구에서 근골격계 환자들에 처방된 계지가부
자탕이 간 기능에 중대한 손상을 일으켰다고 보기

어렵다는 결론을 얻었다.
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