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보건복지부는 한방의료기관 이용 환자를 대상한 

설문 조사에서 전탕액 투약 받은 환자의 2.63 ~ 

10.71%와 한약제제 복용 환자의 7.79%가 한약 독

성 및 부작용을 경험했다고 발표하였다1). 그 동안 

한의학계는 한약은 안전하다고 전통과 경험으로 대

응하여왔지만, 독성학적 측면에서 많은 화합물들이 

포함되어 있는 한약은 다양한 독성과 부작용을 일으

킬 수 있다2). 오늘날 의료현장에서 한의사는 한약 

투약 전에 이를 주의하기 위해 과학적인 독성 평가

를 통한 한약 안전성 정보가 필요하다. 이에 맞추어 

최근 한의학계는 한약 독성 실험 결과를 보고하고 

있다. 

질병 치료를 위해 투약한 모든 약물은 인체에 흡

수되어 다양한 기관과 체내 대사에 독성 반응을 일

으킬 수도 있다. 표적 장기로는 간장, 신장, 호흡기

계, 신경계, 심장 및 혈관계, 피부, 생식기계 등 여러 
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장기에 부작용을 나타낸다3). 그 동안 한의학계는 사

회 인지도가 높은 간장의 한약 독성 연구에 중점을 

두었으나, 심장 독성에 대한 연구 보고는 전무하다고 

할 수 있다. 인체에 반복 투여되는 약물에 의해 심장

기능에 이상이 생겨 심박동 장애로 부정맥이 일어날 

경우 이를 심장독성이라고 한다3). 

심장에 약물 독성이 있을 경우 hERG (human 

ether-a-go-go-related gene K+ channel) 칼륨채널의 

지연을 유도하여 부정맥 (arrhythmia) 등 심장 질환

을 일으킬 수 있으며4), 따라서 세포 수준에서 hERG 

칼륨채널의 기능 평가는 약물에 의한 심장 부정맥 

독성 평가 방법으로 이용될 수 있다5). 본 연구에서

는 한방의료기관에서 다빈도로 사용하거나 기본 구

성 한약 처방을 선정하여 심장 독성 평가를 수행하

였으며, 이를 통해 한약 안전성에 대한 과학적 근거

를 구축하고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 처방한약 추출물 제조

본 실험에서는 방제학적으로 기본 처방과 한방의

료기관 다빈도 사용 및 다빈도 국민건강보험 급여 

한약 처방을6),7), 동의보감, 방약합편 등 원전에 기록

되어 있는 구성 비율에 따라 배합한 후 물 추출물을 

제조하였다8). 즉, 각 한약처방을 구성하는 각각의 구

성 한약에 대하여 무게 중량 대비 10배에 해당하는 

물을 첨가한 후 초고속진공저온추출기 (Kyungseo 

Machine Co., Incheon, Korea)를 이용하여 100℃에

서 2시간 동안 가압 (98 kPa)조건으로 전탕하였다. 

전탕 후 전탕액은 표준체 (No. 270, 53mm, Chung 

Gye Sang Gong Sa, Seoul, Korea)를 이용하여 여

과하였으며, 시료의 분말화를 위해 LP100R 동결건

조기 (IlShinBioBase, Yangju, Korea)를 사용하여 

동결건조하였다. 동결건조된 52종의 한약처방 추출

물은 냉장보관하면서 실험에 사용하였으며, 수율 및 

처방 출처는 Table 1과 같다.

2. 시약 및 재료

Fetal bovine serum (FBS), Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium (DMEM), penicillin 및 streptomycin

은 Gibco, Thermo Fisher Scientific (Carlsbad, CA, 

USA)에서 구입하였으며, trypsin protease는 Hyclone, 

Thermo Fisher Scientific (Logan, UT, USA)에서 

구입하여 사용하였다. CaCl2, NaOH, NaCl, KCl, 

MgCl2, egtazic acid (EGTA), 2-[4-(2-hydroxyethyl) 

piperazin-1-yl]ethanesulfonic acid (HEPES), glucose, 

amphotericin B 및 quinidine은 Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA)에서 구입하였다.

3. 세포 배양

Human ether-à-go-go-related gene (hERG)이 과

발현되는 human embryonic kidney (HEK)-293 세포 

(hERG-HEK 293 cell)를 Eurofins Pharma Discovery 

Services (St. Charles, MO, USA)에서 구입하여 사

용하였으며, 10% FBS와 60μg/ml penicillin, 100μ

g/ml streptomycin이 포함된 DMEM 배지에서 37℃ 

및 5% CO2 조건에서 배양하였다. 

4. 심장 독성 평가

심실의 활동전위 재분극에 관여하는 칼륨 채널인 

hERG (the human Ether-à-go-go- Related Gene)이 

과발현된 HEK 293 세포 (hERG-HEK 293 cell)를 

이용하여, IonWorks Barracuda Automated Patch 

clamping system (molecular device사)을 사용하여 

측정 하였다. External buffer 용액에 미리 준비된 

hERG-HEK 293 세포 (2~4 x 106 cells)를 384 wells 

(Corning 사, NW USA)에 분주하고, perforated 

patch clamp를 위하여 Amphotericin B 용액 (10mg 

/100ml)을 internal buffer solution과 함께 처리하여 

10분간 유지하였다. hERG-HEK 293 세포의 정상 

흐름을 측정하기 위하여, –80mV에서 기본 막전위를 

(269)
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Table 1. Medicinal herbal formulas of target diseases

Classification of disease Medicinal herbal formulas Yield (%) Original
Endocrine and metabolic disorders Bangpungtongseong-san 17.7 Donguibogam

Mental and behavioural disorders

Gamisoyo-san 26.8 Bangyakhappyeon
Guibi-tang 24.3 Donguibogam

Chengsimyeunjaeum 13.0 Donguibogam
Cheonwangbosim-dan 21.3 Donguibogam

Buhnsimgieum 14.5 Bangyakhappyeon

Respiratory diseases

Hyangso-san 13.4 Donguibogam
Gyeji-tang 9.8 Donguibogam

Mahwang-tang 4.5 Donguibogam
Gumiganghwal-tang 22.8 Donguibogam

Sosiho-tang 22.9 Donguibogam
Saengmaek-san 26.5 Donguibogam

Samsoeum 18.6 Donguibogam
Socheongryong-tang 21.7 Donguibogam

Insampaedok-san 24.3 Donguibogam

Digestive diseases

Yeongyechulgam-tang 12.7 Donguibogam
Hyangsayukgunja-tang 12.9 Donguibogam
Gwakhyangjeonggi-san 12.8 Donguibogam

Maekmundong-tang 9.2 Donguibogam
Samryeongbaechul-san 14.1 Donguibogam

Bojungikgi-tang 25.4 Donguibogam
Banhabakchulcheonma-tang 17.6 Donguibogam

Samchulgeonbi-tang 24.5 Donguibogam
Pyeongwi-san 23.4 Donguibogam

Banhasasim-tang 14.9 Donguibogam
Hyangsapyeongwi-san 18.7 Donguibogam

Naeso-san 11.9 Donguibogam
Yijung-tang 24.8 Donguibogam
Yijin-tang 18.5 Donguibogam

Bulwhangeumjeionggi-san 12.4 Bangyakhappyeon

Musculoskeletal and joint diseases

Oyaksungi-san 24.4 Donguibogam
Dangguisu-san 16.9 Donguibogam

Jakyak gamcho-tang 19.3 Donguibogam
Daeyoung-jeon 27.5 Bangyakhappyeon
Galgeun-tang 12.6 Euihakipmun

Ojeok-san 21.0 Donguibogam

Genitourinary diseases

Yukmijihwang-tang 27.0 Yihaksimo
Oryeong-san 22.7 Donguibogam

Gyejibokryeong-hwan 11.8 Donguibogam
Palmijihwang-hwan 24.7 Donguibogam

Onkyung-tang 30.6 Donguibogam
Yongdansagan-tang 18.5 Donguibogam

Paljung-san 9.3 Donguibogam
Wiryeong-tang 12.5 Donguibogam
Gamisoyo-san 19.4 Donguibogam

Jaeumganghwa-tang 20.8 Donguibogam
Hwanglyeonhaedok-tang 17.1 Donguibogam

Palmul-tang 25.9 Donguibogam

Symptoms, signs and abnormal clinical 
and laboratory findings, NEC (not 
elsewhere classified)

Sagunja-tang 22.3 Donguibogam
Sibjeondaebo-tang 22.9 Donguibogam

Ssanghwa-tang 25.5 Donguibogam
Samul-tang 33.3 Donguibogam
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유지하였고 -50mV에서 100ms, +40mV에서 2sec, 

-50mV에서 2sec의 순서로 단계별 전압의 변화를 주

어 칼륨 채널의 흐름 변화를 측정하였다. 앞의 정상 

흐름 측정 후 처방 한약을 농도에 맞추어 처리하였

다. 5분 후 동일한 방법으로 순서에 따른 단계별 전

압차이를 주어 칼륨 채널의 흐름 변화를 측정했다. 

External buffer 용액은 140mM NaCl, 5.4mM KCl, 

1.8mM CaCl2, 1mM MgCl2, 10mM HEPES, 

10mM glucose (pH7.4 with NaOH)로 구성되어 있

고, Internal buffer 용액은 140mM KCl, 2mM 

MgCl2, 10mM HEPES, 5mM EGTA (pH 7.4 with 

KOH)로 구성되어 있다. Positive control은 quinidine

을 사용하였으며, 한약 처방은 세포 독성이 없는 

(data not shown) 처리 최고 농도를 사용하여 계지

탕, 계지복령환, 팔정산은 200μg/ml로부터 세 배수

씩 희석하여 6개 농도 (200, 66.7, 22.2, 7.4, 2.5 및 

0.82μg/ml)로 선정하였고, 그 외 처방은 최고 농도 

400μg/ml로부터 세 배수씩 희석하여 6개 농도 (400, 

133.3, 44.4, 14.8, 4.9 및 1.6μg/ml)를 선정하여 실

험하였다. 실험은 3회 반복 실험하였다. 

5. 분석

다빈도 처방 한약 물질에 대하여 측정한 hERG 

칼륨채널의 활성값을 결과로 나타냈다. 결과 분석 전

에 한약 처방 약물의 처리 전 기록된 serial resistance

의 평균값과 처리 후 기록된 serial resistance의 평균

값을 비교하여 ±20%를 넘기는 세포들은 제거하였

다. 또한 약물 처리 전 결과 값 중에 2회 이상으로 

negative value가 나온 세포들은 제거하였고, 그 후 

약물 처리 전의 값을 100%로 하고 약물 처리 후 값

의 차이를 아래와 같은 계산식으로 계산하여 그래프

로 나타내었고 결과적 유의성 검증은 가장 낮은 농

도에서 얻은 변화값을 기준으로 하여 각 농도별 변

화를Student t-test를 이용하여 검증하였다 (*, p<0.01; 

**, p<0.001).

           Current post compound treatment
% hERG activity = ⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ × 100

           Current pre compound treatment

결 과

1. 내분비 및 대사질환 처방

quinidine을 positive control로 하여 방풍통성산의 

모든 농도에서 HEK 293 세포의 hERG 칼륨 채널 

활성에 변화를 주지 않음을 확인하였다 (Figure 1).

2. 정신 및 행동장애 처방

가미소요산, 귀비탕, 청심연자음, 천왕보심단, 및 분

심기음이 모든 농도에서 HEK 293 세포의 hERG 칼

륨 채널 활성을 감소시키지 않았다 (Figure 2).

3. 근골격계 질환 처방

오약순기산, 당귀수산, 작약감초탕, 대영전, 갈근

탕, 및 오적산이 모든 농도에서 HEK 293 세포의 

hERG 칼륨 채널 활성을 저해시키지 않았다 (Figure 

3).

4. 호흡기계 질환 처방

향소산, 계지탕, 마황탕, 구미강활탕, 소시호탕, 생

맥산, 삼소음, 소청룡탕 및 인삼패독산이 모든 농도

에서 HEK 293 세포의 hERG 칼륨 채널 흐름에 변

화를 주지 않았다 (Figure 4).

5. 소화기계 질환 처방

영계출감탕, 향사육군자탕, 곽향정기산, 맥문동탕, 

삼령백출산, 보중익기탕, 반하백출천마탕, 삼출건비

탕, 평위산, 반하사심탕, 향사평위산, 내소산, 이중탕, 

이진탕 및 불환금정기산이 모든 농도에서 HEK 293 

세포의 hERG 칼륨 채널 흐름을 저해시키지 않았다 

(Figure 5).

(271)
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Fig. 1. In vitro effects of medicinal herbal formulas used to treat endocrine and metabolic diseases on the hERG 
current in hERG-HEK 293 recombinant cells. Panel A and B show the dose-response curve of the positive control, 
Quinidine (panel A, 30 – 0.1 μM) and Bangpungtongseong-san (panel B, 400 – 1.6 μg/ml) in HEK 293 cells. Data 
are the mean ± SEM (n=3).

Fig. 2. In vitro effects of medicinal herbal formulas used to treat mental and behavioural disorders on the hERG 
potassium channel in hERG-HEK 293 recombinant cells. Panel A - E show the dose-response curve of Gamisoyo-san 
(panel A, 400 – 1.6 μg/ml), Guibi-tang (panel B, 400 – 1.6 μg/ml), Chengsimyeunjaeum (panel C, 400 – 1.6 μg/ml), 
Cheonwangbosim-dan (panel D, 400 – 1.6 μg/ml) and Buhnsimgieum (panel E, 400 – 1.6 μg/ml) in hERG-HEK 293 
recombinant cells. Data are the mean ± SEM (n=3).
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6. 비뇨생식기계 질환 

육미지황탕, 오령산, 계지복령환, 팔미지황환, 온경

탕, 용담사간탕, 팔정산, 위령탕, 가미소요산, 자음강

화탕, 황련해독탕 및 팔물탕이 모든 농도에서 HEK 

293 세포의 hERG 칼륨 채널 활성을 변화시키지 않

았다 (Figure 6).

7. 달리 분류되지 않은 증상, 징후와 임상 및 

검사의 이상소견 처방

사군자탕, 십전대보탕, 쌍화탕 및 사물탕의 모든 

농도에서 HEK 293 세포의 hERG 칼륨 채널 흐름을 

감소시키지 않았다 (Figure 7).

고 찰

한약은 식물이므로, 기원 종에 따라, 부위와 생육

년도, 기후와 토양에 따라 식물내 화학물질의 농도가 

다르고, 이중 어떤 화학물질은 피부, 위장관계, 심맥

관계, 간장, 중추 및 자율 신경계 등에 다양한 독성

을 유발할 수 있다3). 한의학에서도 『소문(素問)』에 

대독(大毒), 소독(小毒), 무독(無毒)에서  『신농본초경

(神農本草經)』에 365종 한약을 상중하(上中下) 세 종

류로 나누어 약물 작용에 대한 강약 개념으로 독성

을 알고 있었다9).

오늘날 한약물에 의한 독성이나 부작용이 사회적 

관심이 커지고 있는 상황에서, 한국이나 중국 전통의

Fig. 3. In vitro effects of medicinal herbal formulas used to treat musculoskeletal and joint diseases on the hERG 
potassium channel in hERG-HEK 293 recombinant cells. Panel A - F show the dose-response curve of Oyaksungi-san 
(panel A, 400 – 1.6 μg/ml), Dangguisu-san (panel B, 400 – 1.6 μg/ml), Jakyak gamcho-tang (panel C, 400 – 1.6 μg/ml), 
Daeyoung-jeon (panel D, 400 – 1.6 μg/ml), ), Galgeun-tang (panel E, 400 – 1.6 μg/ml) and Ojeok-san (panel F, 400 
– 1.6 μg/ml) in hERG-HEK 293 recombinant cells. Data are the mean ± SEM (n=3).
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학계의 독성 연구는 크게 한약물 자체의 독성 발현 

연구와 케미칼 약에 의한 독성 혹은 부작용을 한약

물로 예방 혹은 완화시켰다는 전임상 ․ 임상 연구로 

구별된다. 본 독성 실험의 목표 장기인 심장 독성 연

구도 이와 같은 양상을 나타내고 있다.

hERG 채널은 심장 근육의 활동 전위 유발 시 정

확한 시간에 K+ 이온을 세포 밖으로 내보내 재분극 

(repolarization)을 유발하여 정상 상태 (resting state)

Fig. 4. In vitro  effects of medicinal herbal formulas used to treat respiratory diseases on the hERG potassium channel 
in hERG-HEK 293 recombinant cells. Panel A - I show the dose-response curve of Hyangso-san (panel A, 400 – 1.6 
μg/ml), Gyeji-tang (panel B, 200 – 0.8 μg/ml), Mahwang-tang (panel C, 400 – 1.6 μg/ml), Gumiganghwal-tang (panel 
D, 400 – 1.6 μg/ml), Sosiho-tang (panel E, 400 – 1.6 μg/ml), Saengmaek-san (panel F, 400 – 1.6 μg/ml), Samsoeum 
(panel G, 400 – 1.6 μg/ml), Socheongryong-tang (panel H, 400 – 1.6 μg/ml) and Insampaedok-san (panel I, 400 – 1.6 
μg/ml) in hERG-HEK 293 recombinant cells. Data are the mean ± SEM (n=3).
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로 되돌리는 역할을 하는 중요한 이온채널로 알려져 

있다4). 이런 이유로 신약 개발 초기 단계에서 hERG 

이온 채널의 활동성 검증은 가장 중요한 단계로 

hERG 이온채널의 활동성 변화는 정상적으로 기능

을 하는 심장 활동이 약물 복용에 의해 심장 이상을 

초래할 수 있는 근거로 사용된다. 심장 이상을 일으

키는 대표적 독성 물질로는 알코올이 있으며, 약물로

는 심부전증을 치료하는 심배당체, 항암제 안트라시

클린(anthracyclin)계(다우노루비신(daunorubicin), 독

소루비신(doxorubicin))와 기타 항암제, 항우울제, 항

정신병제, 전신마취제 등이 있다3). 중국은 몇 년전부

터 한약물에 의해 유발된 심혈관 질환에 대한 독성

학적 관심이 커지고 있고10), 그 동안 감초(甘草), 마

황(麻黃), 부자(附子), 호미카(馬錢子), 뇌공등(雷公藤) 

및 섬수(蟾酥)가 심장 독성을 유발하는 것으로 알려

져 있다11),12). 

반면 안트라시클린 계열 항암제인 아드리아마이신 

(adriamycin)의 전형적인 독성인 심장 독성을 삼부

탕(蔘附湯), 영계양심탕(苓桂養心湯), 기부탕(耆附湯) 

등이 예방하고13), 시스플라틴 (cisplatin)에 의해 유발

Fig. 5. In vitro effects of medicinal herbal formulas used to treat digestive diseases on the hERG potassium channel 
in hERG-HEK 293 recombinant cells. Panel A - O show the dose-response curve of Yeongyechulgam-tang (panel A, 
400 – 1.6 μg/ml), Hyangsayukgunja-tang (panel B, 400 – 1.6 μg/ml), Gwakhyangjeonggi-san (panel C, 400 – 1.6 μg/ml), 
Maekmundong-tang (panel D, 400 – 1.6 μg/ml) and Samryeongbaechul-san (panel E, 400 – 1.6 μg/ml), Bojungikgi-tang 
(panel F, 400 – 1.6 μg/ml), Banhabakchulcheonma-tang (panel G, 400 – 1.6 μg/ml), Samchulgeonbi-tang (panel H, 400 
– 1.6 μg/ml), Pyeongwi-san (panel I, 400 – 1.6 μg/ml), Banhasasim-tang (panel J, 400 – 1.6 μg/ml), 
Hyangsapyeongwi-san (panel K, 400 – 1.6 μg/ml), Naeso-san (panel L, 400 – 1.6 μg/ml), Yijung-tang (panel M, 400 
– 1.6 μg/ml), Yijin-tang (panel N, 400 – 1.6 μg/ml) and Bulwhangeumjeionggi-san (panel O, 400 – 1.6 μg/ml) in 
hERG-HEK 293 recombinant cells. Data are the mean ± SEM (n=3).
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된 심장 독성을 고삼(苦蔘)이 완화시키며14), 독소루

비신 (doxorubicin)에 의해 유발된 심장 독성을 반하

사심탕 (半夏瀉心湯)이 감소시켰다는 전임상 연구가 

학계에 보고되어 있다15). 또한 심장 독성 증상을 한

의학의 흉비(胸痞), 심계(心悸)로 보고, 다양한 한약

주사제, 한약제제, 한약 처방 및 포함 성분들이 항암

제의 심장 독성을 예방한다고 보고 하였다16),17). 이

와 같이 한약은 심장 독성 유발 약물일 수 있고, 또 

심방 독성을 일으키는 케미칼 약물의 독성을 완화 

또는 예방할 수 있다는 연구 결과가 있다. 

본 연구는 한약 처방 약물의 심장 독성 유발을 예

측하는 실험으로, 한약 심장 독성 연구에서 우선해야 

Fig. 6. In vitro effects of medicinal herbal formulas used to treat genitourinary diseases on the hERG potassium channel 
in hERG-HEK 293 recombinant cells. Panel A - L show the dose-response curve of Yukmijihwang-tang (panel A, 400 
– 1.6 μg/ml), Oryeong-san (panel B, 400 – 1.6 μg/ml), Gyejibokryeong-hwan (panel C, 200 – 0.8 μg/ml), 
Palmijihwang-hwan (panel D, 400 – 1.6 μg/ml), Onkyung-tang (panel E, 400 – 1.6 μg/ml), Yongdansagan-tang (panel 
F, 400 – 1.6 μg/ml), Paljung-san (panel G, 200 – 0.8 μg/ml), Wiryeong-tang (panel H, 400 – 1.6 μg/ml) Gamisoyo-san 
(panel I, 400 – 1.6 μg/ml), Jaeumganghwa-tang (panel J, 400 – 1.6 μg/ml), Hwanglyeonhaedok-tang (panel K, 400 – 
1.6 μg/ml) and Palmul-tang (panel L, 400 – 1.6 μg/ml) in hERG-HEK 293 recombinant cells. Data are the mean ± SEM 
(n=3).
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할 분야라고 할 수 있다. 한방의료기관 다빈도 사용 

한약 처방 및 방제학상 기본 처방, 국 건강보험 다빈

도 급여 한약처방 둥 모두 52종 한약처방에 대한 심

장 독성 평가를 수행한 결과, 각 처방이 모든 농도에

서 HEK 293 세포의 hEGR 칼륨 채널 활성을 저해

하지 않았다. 이는 실험한 모든 한약 처방이 HEK 

293 세포에서 평가한 심장 독성에 원인이 되지 않는

다는 것을 나타낸다.

다만 이 기초적인 심장독성 실험이 의약품 허가기

관인 식품의약품안전처가 인정하는 방법이지만, 30% 

비율에서 예측된 결과가 불안정하다고 학계에 보고

되어 있어18), 향후 심장독성 평가에 대한 새로운 방

법이 개발되면, 이에 따라 한약처방의 심장독성 평가

는 계속 이루어져야 할 것이다. 그리고 케미칼 약물

에 의해 발생되는 심장 독성을 예방하고 완화하는 

연구 또한 한약물 연구의 새로운 분야라고 생각된다.

결 론

본 연구는 52개의 다빈도 사용 및 방제학적 기본 

Fig. 7. In vitro effects of medicinal herbal formulas used to treat symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory 
findings, NEC (not elsewhere classified) on the hERG potassium channel in hERG-HEK 293 recombinant cells. Panel 
A - D show the dose-response curve of Sagunja-tang (panel A, 400 – 1.6 μg/ml), Sibjeondaebo-tang (panel B, 400 
– 1.6 μg/ml), Ssanghwa-tang (panel C, 400 – 1.6 μg/ml) and Samul-tang (panel D, 400 – 1.6 μg/ml) in hERG-HEK 293 
recombinant cells. Data are the mean ± SEM (n=3).
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한약 처방의 심장 독성 평가를 HEK 293 세포에서 

수행한 결과로서, 실험에 사용된 52개 처방 모두 심

장 독성을 유발하지 않는 것으로 확인되었다. 이와 

같은 연구 결과는 한약 처방의 안전성 자료로 활용

될 수 있을 것으로 기대된다.
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