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            초록
          
        

        
          The purpose of this study is to analyze the side effects (ADR) of Traditional Chinese Medicine (TCM) injections by age, injection type, symptoms, and causes, and to find preventive solutions for ADR. For the ADR of TCM injection data collected during the search period from January 1, 2010 to December 31, 2020, the correlation between each section was analyzed by subdividing it into age, injection type, symptoms and causes. CNKI, PubMed, and EMBASE were used to collect the clinical data. ‘Chinese herbal injection', 'Traditional Chinese Medicine injection', 'Chinese herbal injection side effect', 'Chinese herbal injection adverse drug reaction' were used for the keyword from the database. All data were collected mainly for TCM injection and the causes of ADR due to TCM injection. However, data not related to the relevant study or TCM injection were excluded from this study. Among a total of 941 studies collected during the search period from January 1, 2010 to December 31, 2020, a total of 10 studies were selected for final analysis. In 1462 clinical data sets, ADR by gender was higher in males than females. By age, 41 to 60 years were the most common. The incidence of ADR by injection type was highest in the blood regulating injection type. Data analysis showed Xueshuantong injection had the highest ADR. Among the symptoms of ADR, skin diseases were the most common. The most common cause of ADR was the unreasonable use of drugs. In China, for ADR management, the use of TCM injections is recommended according to the basic principles for the clinical use of TCM injections established by the Chinese government. In this study, we analyzed the current status and causes of ADR in TCM injections, and found a preventive solution. It is expected that it can be used as basic data to increase the usability of pharmacopuncture and herbal medicines in Korea in the future.
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      서 론
      약침요법은 침 치료와 한약의 효능이 결합된 새로운 형태의 한의학적 치료방법이다.1) 한국과 중국은 서로 다른 기원에서 출발하였으나 형태가 비슷한 약침요법을 각자 독자적으로 개발하고 있다.2,3) 중약 제형의 종류로는 전통적인 환제, 산제, 고제, 단제, 주제, 응교제 그리고 현대적 제형인 편제, 주사제, 과립제, 교제, 캡슐제, 분무제 등이 있는데4,5), 이 중 가장 대중적인 제형인 중약주사제는 일반적으로 농축 액체제제로 생산되어 임상에서 적절한 주입용액과 혼합되어 인체에 적용하는 의약품으로6), 한국의 약침과 투여경로 및 제형이 유사하지만7), 한약제제만을 다루는 한국의 약침요법과 달리, 한약제제와 양약제제를 가리지 않고 중약주사제라는 명칭으로 다양한 제제들이 사용되고 있다. 국가 필수 의약품 목록에 등재되어 있는 중약주사제는 2017년 12월 31일 기준, 224개 제조업체의 134종이 판매 승인되고 있고, 중국 식품의약국(CFDA)에 976개 품목이 등록되어 있으며, 다양한 보험 프로그램이 적용된다.8) 내과, 외과, 소아과, 산부인과 등 다양한 임상분야에서 중. 서의 제한 없이 사용할 수 있어 중성약 시장에서 중요한 위치를 자리하고 있는 중약주사제는 임상에서의 사용빈도가 높아지는 만큼 부작용의 발생도 계속해서 보고되고 있는 실정이다.9) 2020년 발표된 중국의 국가 약품 부작용 검측 보고에 의하면 투약경로에 따른 부작용 발생율이 경구약(56.4%)에 비해 중약주사제(33.3%) 부작용의 발생이 적고, 양방 약물의 주원료인 화학약품 주사제(88.1%)에 비해 중약주사제(7.8%) 부작용의 발생이 현저히 낮은 수치를 보이고 있지만10), 임상에서의 안전한 사용과 부작용 발생 감소를 위해서는 부작용 사례 분석을 통한 부작용 발생원인 분석과 이를 예방할 수 있는 예방대책에 대한 연구의 필요성을 다수의 문헌에서 강조하였고 지금까지 계속해서 이에 대한 연구가 지속적으로 진행되고 있다.11,12) 기존 문헌에 따르면 중약주사제의 가장 대표적인 부작용 원인으로는 약물요인, 체내요인, 의료인의 조작요인, 약물의 배합요인 등이 있었는데13), 대부분의 부작용이 정맥주사에서 가장 많이 발생하였으며 중국에서 보고한 부작용 보고에서도 주사제의 부작용 발생 중 91.1%가 정맥 주사 시 발생하였다고 보고하고 있다.10)

      한국의 약침요법은 현재까지 지속적인 연구가 진행 중이며, 한방병원 및 한의원을 포함한 국내 한방 임상 의료기관에서도 다양하게 활용되면서 임상적 경험을 축적하고 있지만, 아직까지 의료보험 체계나 부작용 대처 방식에 있어서는 여전히 제한적인 점이 많은 실정이다.14) 그에 비해 중국은 인구수가 많은 만큼 중약주사제 관련 자료 축적이 활성화 되어 있으며, 중약주사제의 부작용 관련 자료도 꾸준히 축적되고 있다. 중국과 한국의 약침요법의 발달배경, 발달과정 및 의료 환경이 달라서15) 중약주사제 연구를 국내에 바로 적용하기에 한계가 있지만, 중국에서의 선행 연구 자료를 바탕으로 부작용 발생원인 파악과 중국의 예방 대책에 대한 본 연구를 통하여 한국의 한의학 연구와 약침 연구 및 한약제제의 활용에 있어 기초자료가 될 수 있다고 판단하여 이에 보고하는 바이다.

    

    

  
    
      연구대상 및 방법
      
        1. 연구 대상
        본 연구는 다양한 중약 제형 중 중약주사제에 대한 자료만 수집하였다. 중약주사제의 부작용 발생원인 관련 문헌을 검색하기 위하여 중국 문헌 데이터베이스 CNKI(China National Knowledge Infrastructure, www.cnki.net)와 PubMed, EMBASE의 데이터베이스를 사용하였다. 검색어는 ‘Chinese herbal injection', 'Traditional Chinese Medicine injection', 'Chinese herbal injection side effect', 'Chinese herbal injection adverse drug reaction' 으로 하였고, CNKI의 경우 ‘中药注射' AND ['副作用' OR ’不良反应']의 중국어 검색어로도 추가 검색하였으며, 검색된 논문들을 원문을 다운로드하여 자료를 수집하였다. 검색기간은 최근 10여년의 중약주사제의 부작용 발생 현황을 조사하기 위해, 2010년 1월부터 2020년 12월까지로 하였다.

      

      
        2. 연구 방법
        2010년 1월부터 2020년 12월까지의 기간으로 검색된 총 941편의 원문 중 중복된 39편의 원문을 제외한 902편의 원문에서 제목과 초록의 1차 스크리닝 작업을 통해 중약주사제의 부작용 발생 원인과 관련 없는 원문(n=667), 동물 실험 연구(n=19), Protocol, Meta, Review(n=55), 총 741편의 원문을 제외하였다. 선정된 161편의 원문 중 전체 내용에서 본 연구의 중심 주제인 중약주사제의 부작용, 부작용 원인에 대한 언급이 없는 원문(n=48), 원문의 전체 내용이 없는 경우(n=26), Protocol, Meta, Review(n=77)의 원문 총 151편을 추가 제외하여 총 10편의 원문16-25)을 최종 분석 대상으로 삼았다(Fig. 1, Table 1). 최종 포함된 문헌 자료는 각각의 원문에서 부작용과 관련하여 성별, 연령, 중약주사제의 종류, 부작용의 증상 및 원인을 각각 조사한 뒤, 취합하여 분석하였다.

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Flow chart.
          
          

          

        

        
          Table 1. 
				
          

          
            Summary of Studies
          
          

        

        
          
            
              	No
              	First author
(year)
              	Title
              	Study type
              	Sample size
              	Journal
            

          
          
            	1
            	Zhang T
(2019)16)
            	Analysis of 149 cases of Chinese medicine injection in our hospital (我院149例中药注射剂不良反应原因探析)
            	Restrospective
Clinical study
            	149
            	Chinese Journal of Ethnomedicine	and Ethnopharmacy
          

          
            	2
            	Tang ZS
(2017)17)
            	A review of causes and preventive countermeasures about 127Cases of adverse drug reactions in Traditional Chinese Medicine injection. (127例中药注射剂不良反应原因探讨及预防对策分析)
            	Restrospective
Clinical study
            	127
            	Heilongjiang Medicine Journal
          

          
            	3
            	Zhang XH
(2016)18)
            	A Summary of 135 Adverse Injection Reactions of Chinese Medicines in a Hospital Exploring the Causes (某院135例中药注射剂不良反应的汇总分析与相关原因探讨)
            	Restrospective
Clinical study
            	135
            	Journal of China Prescription Drug
          

          
            	4
            	Wang XP
(2016)19)
            	Reasons and Countermeasure Analysis of Adverse Drug Reactions Induced by TCM Injections (中药注射剂不良反应原因与对策探析)
            	Restrospective
Clinical study
            	123
            	Asia Pacific Traditional Medicine
          

          
            	5
            	Wu JY
(2014)20)
            	Causes of Adverse Reaction of Injection of Chinese Medicines in our Hospital (我院中药注射剂不良反应原因分析)
            	Restrospective
Clinical study
            	96
            	Strait Pharmaceutical Journal
          

          
            	6
            	Qian Q
(2014)21)
            	Causes and Preventive Measures of Injection of Chinese Medicines (中药注射剂不良反应发生原因及防治措施分析)
            	Restrospective
Clinical study
            	245
            	China Medicine and Pharmacy
          

          
            	7
            	Sun CJ
(2013)22)
            	Reasons analysis and evaluation of 93cases of adverse drug reaction induced by traditional Chinese medicine injection (93例中药注射剂不良反应分析与原因探讨)
            	Restrospective
Clinical study
            	93
            	China Medical Herald
          

          
            	8
            	Xie X 
(2012)23)
            	Causes of adverse reactions caused by injection of traditional Chinese medicine (中药注射剂所致不良反应原因分析)
            	Restrospective
Clinical study
            	286
            	Zhejiang Journal of Integrated
Traditional Chinese and Western Medicine
          

          
            	9
            	Wu H 
(2011)24)
            	Common Causes of Adverse Injection of Chinese Medicines (中药注射剂不良反应的常见原因分析)
            	Restrospective
Clinical study
            	132
            	Contemporary Medicine
          

          
            	10
            	Chen HS
(2010)25)
            	Causes of Adverse Reaction of Chinese Medicines Injection and Preventive Measuresapply (中药注射剂不良反应原因分析及防范措施)
            	Restrospective
Clinical study
            	76
            	Guide of China Medicine
          

        

        

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 부작용 발생 관련 일반적 현황
        총 수집된 1462명의 데이터 중 성별에 따른 부작용의 발생은 남성의 부작용 발생률이 48.50%(709건), 여성의 부작용 발생률이 42.82%(626건), 성별이 언급되지 않은 경우가 8.69%(127건)로 남성의 부작용 발생률이 여성에 비해 높았다. 연령별로는 41~60세가 30.85%(451건)로 가장 높은 비중을 나타냈고, 21~40세는 27.22%(398건)로 그 다음으로 높았고, 60세 이상에서는 26.40%(386건)의 비중을 나타냈으며, 20세 이하에서는 15.53%(227건)로 가장 낮은 부작용 발생률을 나타냈다. 10편의 문헌에서 피부질환, 발열관련 증상, 소화계통이상, 신경계통이상, 호흡계통이상, 면역계통이상, 심혈관계통이상, 혈액계통이상, 비뇨기계통이상, 기타 부작용이 보고되었으며, 문헌별 사용된 중약주사제 종류는 7가지에서 17가지까지 다양하였으며, 각 문헌별 성별 및 연령에 따른 분포, 사용된 주사제 종류 분포, 그리고 부작용 증상 발생현황 및 은 Table 2에 보고하였다.

        
          Table 2. 
				
          

          
            Basic Characteristics
          
          

        

        
          
            
              	
              	
              	Zhang T16)
              	Tang ZS17)
              	Zhang XH18)
              	Wang XP19)
              	Wu JY20)
              	Qian Q21)
              	Sun CJ22)
              	Xie X23)
              	Wu H24)
              	Chen HS25)
              	Total
            

          
          
            	Gender
            	Male
            	59
            	not
mentioned
(n=127)
            	57
            	75
            	43
            	148
            	50
            	158
            	73
            	46
            	1462
          

          
            	Female
            	90
            	78
            	48
            	53
            	97
            	43
            	128
            	59
            	30
          

          
            	Age
            	<20
            	5
            	34
            	7
            	0
            	15
            	68
            	19
            	75
            	0
            	4
            	1462
          

          
            	21~40
            	21
            	26
            	29
            	26
            	23
            	46
            	17
            	75
            	117
            	18
          

          
            	41~60
            	33
            	29
            	47
            	61
            	19
            	73
            	30
            	136
            	0
            	23
          

          
            	>60
            	90
            	38
            	52
            	36
            	39
            	58
            	27
            	0
            	15
            	31
          

          
            	Adverse Drug
Reaction (ADR)
            	Skin diseases
            	64
            	60
            	49
            	69
            	35
            	41
            	37
            	85
            	41
            	31
            	1462
          

          
            	Fever
            	0
            	18
            	27
            	14
            	0
            	0
            	18
            	98
            	0
            	4
          

          
            	Digestive system
            	7
            	12
            	14
            	0
            	13
            	26
            	10
            	23
            	36
            	18
          

          
            	Nervous system
            	45
            	10
            	9
            	8
            	9
            	22
            	15
            	20
            	24
            	0
          

          
            	Respiratory system
            	4
            	7
            	14
            	28
            	4
            	15
            	4
            	29
            	11
            	13
          

          
            	Immune system
            	0
            	0
            	0
            	0
            	21
            	78
            	0
            	16
            	0
            	0
          

          
            	Cardiovascular system
            	0
            	0
            	16
            	0
            	14
            	32
            	0
            	7
            	9
            	8
          

          
            	Blood system
            	27
            	20
            	0
            	0
            	0
            	13
            	7
            	5
            	0
            	0
          

          
            	Urinary system
            	0
            	0
            	1
            	0
            	0
            	18
            	0
            	3
            	2
            	0
          

          
            	Others
            	2
            	0
            	5
            	4
            	0
            	0
            	2
            	0
            	9
            	2
          

          
            	Kinds of Traditional Chinese medicine injections used
            	17
            	12
            	11
            	10
            	10
            	9
            	11
            	9
            	9
            	7
            	
          

        

        

      

      
        2. 주사제 별 부작용 발생 현황
        주사제 분류의 경우, 이혈제(理血劑), 청열제(淸熱劑), 보익제(補益劑), 거담제(祛痰劑) 등 중의 변증에 대한 중약 효능에 따른 분류와 심혈관제, 항암제 등의 병증에 대한 약효에 따른 분류가 있었는데, 본 연구에서 주사제 별 부작용 발생 현황을 분석한 결과, 이혈제(理血劑) 506건(37.57%), 청열제(淸熱劑) 279건(20.71%), 보익제(補益劑) 212건(15.74%), 거담제(祛痰劑) 69건(5.12%), 약의 효능에 따른 분류로는 항암제 81건(6.01%), 심혈관제 64건(4.75%) 그 외 기타 주사제가 136건(10.10%)를 나타냈다. 이혈제가 전체의 37.57%로 가장 많은 비중을 나타냈고, 그 다음으로는 청열제가 20.71%로 많은 비중을 나타냈다(Table 3).

        
          Table 3. 
				
          

          
            Type of Traditional Chinese Medicine Injections
          
          

        

        
          
            
              	Classification
              	N
              	%
            

          
          
            	Blood regulating
            	506
            	37.57
          

          
            	Heat clearing
            	279
            	20.71
          

          
            	Tonic prescription
            	212
            	15.74
          

          
            	Anticancer
            	81
            	6.01
          

          
            	Eliminating phlegm
            	69
            	5.12
          

          
            	Cardiovascular
            	64
            	4.75
          

          
            	Others
            	136
            	10.10
          

          
            	Total
            	1347
            	100
          

        

        

        포함된 데이터에서 부작용 발생률이 가장 높은 주사제를 10위까지 조사한 결과, 혈전통 (Xueshuantong, 血栓通), 129건(15.07%), 쌍환련(Shuanghuanglian, 雙黃連) 106건(12.38%), 청개령(Qingkailing, 清開靈) 98건(11.45%), 단삼(Danshen, 丹参) 89건(10.40%), 생맥(Shengmai, 生脉) 79건(9.23%), 서혈녕(Shuxuening, 舒血寧) 69건(8.06%), 혈색통(Xuesetong, 血塞通), 황기(Huangqi, 黃芪) 61건(7.13%), 삼맥(Shenmai, 參麥) 43건(5.02%), 아술유(Ezhuyou, 莪术油), 갈근소(Gegensu, 葛根素) 41건(4.79%), 어성초(Yuxingcao, 魚腥草) 39건(4.55%)로 집계되었다. 그 중 혈전통(Xueshuantong, 血栓通)이 전체의 15.07%로 가장 많은 비중을 나타냈고, 쌍환련(Shuanghuanglian, 雙黃連) 12.38%로 그 다음 많은 비중을 나타냈다(Table 4).

        
          Table 4. 
				
          

          
            Top 10 Traditional Chinese Medicine Injections
          
          

        

        
          
            
              	
              	Classification
              	Type
              	N
              	%
            

          
          
            	1
            	Xueshuantong (血栓通)
            	Blood regulating
            	129
            	15.07
          

          
            	2
            	Shuanghuanglian (雙黃連)
            	Heat clearing
            	106
            	12.38
          

          
            	3
            	Qingkailing (清開靈)
            	Heat clearing
            	98
            	11.45
          

          
            	4
            	Danshen (丹参, Salvia militorrhiza)
            	Blood regulating
            	89
            	10.40
          

          
            	5
            	Shengmai (生脉)
            	Tonic prescription
            	79
            	9.23
          

          
            	6
            	Shuxuening (舒血寧)
            	Blood regulating
            	69
            	8.06
          

          
            	7
            	Xuesetong (血塞通, Panax notoginseng saponins)
            	Blood regulating
            	61
            	7.13
          

          
            	
            	Huangqi (黃芪, Astragalus mongholicus)
            	Tonic prescription
            	61
            	7.13
          

          
            	8
            	Shenmai (參麥)
            	Tonic prescription
            	43
            	5.02
          

          
            	9
            	Ezhuyou (莪术油, Zedoary turmeric oil)
            	Anticancer
            	41
            	4.79
          

          
            	
            	Gegensu (葛根素, Puerarin)
            	Cardiovascular
            	41
            	4.79
          

          
            	10
            	Yuxingcao (魚腥草, Cordate houttuynia)
            	Heat clearing
            	39
            	4.55
          

          
            	
            	Total
            	
            	856
            	100
          

        

        

      

      
        3. 부작용 발생 증상
        총 1462건의 부작용 발생 중 가려움증, 두드러기 등의 피부질환 512건(35.02%), 고열, 오한 등의 발열 관련 증상 179건 (12.24%), 중추신경 문제, 두통, 의식장애, 시각 이상, 청각 이상 등의 신경계통이상 162건(11.08%), 오심, 구토, 설사 등의 소화계통이상 159건(10.88%), 호흡곤란, 천식, 마른 기침 등의 호흡계통이상 129건(8.82%), 알러지, 알러지성 쇼크 등의 면역계통이상 115건(7.87%), 가슴답답함, 두근거림 등의 심혈관계통 이상 86건(5.88%), 혈소판 감소, 백혈구 감소 등의 혈액계통이상 72건(4.92%), 비뇨기계통이상 24건(1.64%), 관절, 내분비 등 기타 부작용 24건(1.64%)를 나타냈다. 그 중 피부질환이 전체의 35.02%로 가장 자주 발생하는 부작용 증상이었으며 피부질환의 주요 증상으로는 피부 가려움증, 두드러기 등이 있었고, 발열증상이 12.24%가 그 다음 자주 발생하는 부작용 증상이었다(Table 5).

        
          Table 5. 
				
          

          
            Adverse Drug Reaction (ADR)
          
          

        

        
          
            
              	Classification
              	Clinical manifestations
              	N
              	%
            

          
          
            	Skin diseases
            	Itching, Urticaria
            	512
            	35.02
          

          
            	Fever
            	High fever, Chill
            	179
            	12.24
          

          
            	Nervous system
            	Headache, Dizziness, Insomnia, Dysopsia, Paracusis
            	162
            	11.08
          

          
            	Digestive system
            	Nausea, Vomiting, Diarrhea, Drug hepatitis,
            	159
            	10.88
          

          
            	Respiratory system
            	Liver damage
            	129
            	8.82
          

          
            	Immune system
            	Allergy, Anaphylactic shock
            	115
            	7.87
          

          
            	Cardiovascular system
            	Palpitation, Chest pain
            	86
            	5.88
          

          
            	Blood system
            	Thrombopenia, Leukopenia
            	72
            	4.92
          

          
            	Urinary system
            	Injury of kidney
            	24
            	1.64
          

          
            	Others
            	Osteomyelitis, Arthralgia, Hormonal disorder
            	24
            	1.64
          

          
            	Total
            	
            	1462
            	100
          

        

        

      

      
        4. 부작용 발생원인
        약물의 부작용 발생원인은 약물의 불합리한 사용 123건(34.65%), 약물의 오 배합 78건(21.97%), 주약속도 36건(10.14%), 중약주사제의 혼합사용 20건(5.63%), 약물 배합 후 오랜 시간 방치로 인한 부작용 15건(4.23%), 치료 전 환자의 알레르기 이력에 대해 문진하지 않음 12건(3.38%), 치료 전 간이나 신장 검사 시행하지 않음 24건(6.76%), 개인적인 요인 30건(8.45%), 약물 초과 사용 30건(8.45%)이었다. 그 중 약물의 불합리한 사용이 전체의 34.65%로 가장 많았으며, 약물의 오배합으로 인한 부작용의 발생이 21.97%로 그 다음 높은 비중을 나타냈다(Table 6).

        
          Table 6. 
				
          

          
            Causes of Adverse Drug Reaction (ADR)
          
          

        

        
          
            
              	Classification
              	N
              	%
            

          
          
            	Unreasonable uses of drug
            	123
            	34.65
          

          
            	Improper combined drug compatibility
            	78
            	21.97
          

          
            	Infusion rate too fast
            	36
            	10.14
          

          
            	Combined use of TCM injection
            	20
            	5.63
          

          
            	Place long time after drug formulation
            	15
            	4.23
          

          
            	Patient’s history of drug allergy was not asked before treatment
            	12
            	3.38
          

          
            	Liver and kidney was not performed before treatment
            	24
            	6.76
          

          
            	Individual factors
            	17
            	4.79
          

          
            	Excessive dosing
            	30
            	8.45
          

          
            	Total
            	355
            	100
          

        

        

      

    

    

  
    
      고 찰
      환자의 전체적인 상황을 고려하는 기존 변증론치(辨證論治) 중심의 중의약 전통 치료 방식은 병증을 중심으로 치료하는 양방 약물에 비해 효과가 늦게 발현되는 점에서 한계를 가질 수밖에 없었다.26) 중약주사제는 주사제형의 중약제제로 기존의 경구투약 중약제제에 비해 약물이 발현되는 속도가 빠르며27), 중의학 이론을 기초로 항암, 소염진통, 혈행개선, 면역강화, 바이러스 및 감염 등에도 높은 효과를 나타내어 기존의 한약제제가 가지고 있던 치료적 한계를 해소할 수 있는 중요한 역할을 하고 있다.28)

      중약주사제는 1941년 시호주사제의 개발을 성공으로 현재까지 중국약전을 포함한 각 성의 위생부에 등록된 ‘중초약제규범(中草藥濟規範)’에서 ‘표준’ 허가를 받은 제제의 수가 900여종이 넘는다.29) 한 가지 제제를 병증 부위에 따라 근육주사, 정맥주사, 혈위주사 등 다양한 용도로 사용할 수 있는 이점이 있으며30), 내과, 외과, 소아과, 산부인과 등 임상분야에서 중. 서의 제한 없이 광범위하게 사용할 수 있어 현재 중국의 의약사업 및 중성약 시장의 중요한 일부를 차지하고 있다.9)

      그러나 임상에서의 사용빈도가 높아지는 만큼 어성초 주사제31), 청개령 주사제32), 갈근소 주사제33) 등의 부작용 사례와 같은 심각한 부작용을 비롯한 여러 부작용 보고가 계속해서 발의되고 있는 실정으로, 임상에서의 안전한 사용과 부작용 발생 감소를 위해서는 부작용 사례 분석을 통한 부작용 발생원인 분석과 이를 예방할 수 있는 효과적 예방대책에 대한 연구의 필요성을 강조하고 있다.11,12) 기존의 임상연구 자료들은 각 임상 의료 기관에 따라 환자의 연령 수치, 성별 비율이 일정하지 않았으며 중약주사제의 부작용 발생 현황 및 증상의 표현에서도 통일성을 찾기가 어려웠다. 따라서 본 연구는 서로 다른 임상 의료기관의 임상 자료 데이터를 부작용 발생 연령, 주사제 종류, 부작용 증상, 부작용 원인으로 나누어 분석하고 이를 통해 부작용 발생에서의 상관성과 예방대책을 모색하고자 하였다.

      중약주사제의 연구는 치료형태와 치료효과 등에 있어 국내 한방 임상에서도 충분히 연구 자료를 활용할 수 있는 이점을 지니고 있지만 아직까지 국내에서는 중약주사제에 대한 관련 연구 자료가 부족한 실정이다. 최근 국내에서 아나필락시스 반응을 중심으로 중약주사제의 약물유해반응에 대해 연구한 경우7)가 있었으나, 전체적 부작용에 대해 살펴본 연구는 없었다. 이에 본 연구는 중국에서의 선행 연구 자료를 바탕으로 부작용 발생원인 파악과 중국의 예방 대책에 대한 연구를 통하여 한국의 한의학 연구와 약침 연구 및 한약제제의 활용에 있어 기초자료를 마련하기 위한 목적으로 진행하였다.

      먼저, 본 연구에서 연령에 따른 부작용 발생을 살펴본 결과, 남성의 부작용 발생률이 여성에 비해 높았다. 환자의 성별에 따른 부작용 발생은 문헌에 따라 남녀 간의 수치가 상이하고, 근거가 주관적이고 다양하여 일정한 상관성을 파악할 수 없었다. 연령에 따른 부작용 발생을 살펴본 결과, 20세 이하 15.53%(227건), 21~40세 27.22%(398건), 41~60세 30.85%(451건), 60세 이상 26.40%(386건)의 비중을 나타냈고, 그 중 41~60세에서 가장 많은 부작용을 나타냈다. 약물의 부작용은 외부요인에 의해서 발생되기도 하지만 환자의 연령, 유전, 면역 등 개체요인에 의해서도 야기될 수 있다.34) Riter,R등은 고령에 접어들수록 동반하는 만성 질병에 따른 다약제 복용과 약물 동력학적 변화가 약물에 대한 부작용의 발생률을 높일 수 있음을 지적하였으며, 이때 고령은 55세를 나타냈다.35) 한의학점 관점에서 보면 황제내경에서 여성은 35세부터 맥이 쇠하기 시작하고, 남성은 40세부터 신장의 기능이 쇠하며 56세에는 간장의 기능이 쇠한다고 하였다.36) 인체는 고령에 접어들수록 기관이나 조직이 젊은 연령에 비해 기능이 떨어지게 되면서 인체의 면역기능에도 영향을 미칠 수 있고, 이로 인해 부작용의 발생률이 나이가 많을수록 증가하게 됨을 시사하고 있다.35) 또한 인체의 면역기능으로 인한 부작용 발생 가능성은 고령뿐 아니라 10세 이하의 소아 환자에게도 적용되었는데 영유아나 10세 이하 소아 환자의 경우 성인에 비해 면역기능이 온전하지 않기 때문에 처방 시 부작용 발생에 대한 주의를 각별히 요하고 있다.37) 본 연구의 결과는 이와 달리, 41~60세가 가장 높은 비중을 나타냈고, 21~40세, 60세 이상 순으로 높은 비중이었으며, 20세 이하에서의 부작용 발생률이 가장 낮게 나타났다. 연령에 따른 부작용의 상관성은 고령이나 소아환자가 다른 연령층에 비해 부작용 발생률이 높지만, 환자의 전체적인 건강상태에 따라 면역기능이나 신체기능이 저하되면 연령을 막론하고 부작용의 발생을 야기할 수 있음을 알 수 있었다고 사료된다. 환자 개인의 건강 상태에 따른 중약주사제 부작용 발생을 예방하기 위해 중국에서는 중약주사제 치료 시 노인, 아동, 간장. 신장 기능 이상 환자 등 특수 환자나 처음 중약주사제를 사용하는 환자에게 특별히 주의하여 사용하도록 하고, 환자에 대한 모니터링을 강화하도록 권고하고 있는데38), 이러한 권고 사항을 따르는 것뿐 아니라, 다약제와 약물동력학적 변화로 인한 부작용 발생률이 상대적으로 다른 연령층에 비해 높은 고령 환자의 부작용 발생 가능성을 줄이기 위해서는 특정 약물과 중약주사제의 다중 처방 시 부작용 발생률에 대한 연구도 모색해야 할 것으로 생각된다.

      다음으로, 부작용 약물에 대한 상관성을 살펴보았다. 중국 식품약품감독관리국 남방의약경제연구소 미내망(米內罔) 데이터의 보고에 따르면 2018년 기준 의료기관 중성약 사용 추이를 나타낸 품목별 통계현황에서 뇌혈관질환의 치료를 위한 중약주사제의 사용빈도가 가장 높았고 그 밖에 심혈관질환, 종양, 호흡계통 질환에서도 중약주사제의 사용빈도가 적지 않음을 보고하였다.39) 본 연구에서는 중약주사제 효능별 부작용 발생현황에 있어서, 이혈제(理血劑) 506건(37.57%), 청열제(淸熱劑) 279건(20.71%), 보익제(補益劑) 212건(15.74%), 기타 주사제 136건(10.10%), 항암제 81건(6.01%), 거담제(祛痰劑) 69건(5.12%), 심혈관제 64건(4.75%) 순으로 나타났다. 이혈제(理血劑)의 부작용 발생률이 가장 높게 나타난 결과는 약물의 부작용에 있어 임상에서의 사용빈도가 높아지는 만큼 부작용 발생률도 비례하여 높아지는 것을 반영한 결과라고 생각된다. 부작용 발생률이 높은 주사제를 순위별로 나누어 분석한 결과, 혈전통주사제가 15.07%로 가장 많은 통계를 나타냈다. 혈전통(Xueshuantong, 血栓通)주사제는 Notoginseng triterpenes를 주원료로 하는 주사제로, 활혈거어(活血祛瘀)와 통맥활락(通脈活絡)의 효능이 있고 약효의 특성에 따라 이혈제(理血劑)로 분류할 수 있으며, 주로 중풍, 안면신경마비, 협심증, 흉통, 망막중심정맥폐쇠증(Obstruction of the central retinal vein)에 사용된다.40) 혈전통주사제의 부작용 발생 원인으로 Liu 등은 약물의 불합리한 사용을 언급하였는데, 혈전통주사제의 사용설명서에 명시된 주요 병증 외에 고혈압, 고지혈증에 혈전통주사제를 사용하면서 나타난 부작용에 대해 언급하였다.41) 약물의 불합리한 사용은 다른 주사제에서도 빈번하게 나타나는 부작용 원인으로, 청열제의 경우에도 바이러스 및 감기 환자에게 약의 효능에 대한 정확한 지침보다 의료인의 주관적인 판단에 의해 처방 하면서 부작용의 발생률을 높였다고 보고된 바 있다.42) 이러한 약물의 불합리한 사용 관련 내용들을 통해, 환자의 병증에 맞지 않는 약물 사용 시 더 큰 병증을 유발할 수 있고, 부작용의 발생률 또한 증가하게 됨을 알 수 있었으며, 약물의 정확한 지침에 따른 의료인의 적절한 사용이 중요함을 알 수 있었다. 중국에서는 주사제의 종류에 따른 부작용을 방지하기 위하여 중약주사제의 효능을 엄중히 파악한 후 사용하도록 권고하고 있으며, 변증 치료 시에는 약물의 효능에 대해 엄중히 파악하도록 권고 하고 있기에25), 이러한 권고사항을 잘 따르는 것이 중요할 것이다. 다만, 이러한 권고사항이 아직까지도 임상 치료 시 지켜지지 않는 경우가 많기 때문에, 이를 해결할 수 있는 체계적인 방안을 모색하는 것도 필요할 것으로 생각된다.

      약물 과민반응(Drug hypersensitivity)은 발생기전과 임상특징에 따라 네 가지로 분류할 수 있는데, 그 중 임상에서 가장 빈번하게 나타나는 면역 반응으로는 아나필락시스(Anaphylaxis)가 있다.43) 이는 특정 항원물질이 비만세포나 호염기성과립세포 표면의 IgE와 결합하여 나타나는 세포 탈과립현상을 통해 특정 기관에 작용하면서 평활근 경련, 모세혈관의 확장, 삼투압 증가, 호르몬분비증가를 유발하여 전신성 과민반응이나, 피부과민반응, 호흡기과민반응, 소화기계의 과민반응으로 나타난다.44) 본 연구에서 부작용 증상을 분석해본 결과, 총 1,462건의 부작용 발생 중 피부질환이 전체의 35.02%로 가장 많이 발생하는 부작용 증상이었고, 주요 증상으로는 피부 가려움증, 두드러기, 발진 등이 있었는데, 이러한 결과를 통해 중약주사제의 부작용 증상에서도 Anaphylaxis로 인한 피부질환, 소화계통이상, 호흡계통이상, 전신성 과민반응이 높은 비중을 나타냄을 알 수 있었다. 또한 중약주사제는 이 외에도 신경계통, 면역계통, 심혈관계통, 혈액계통, 비뇨기계통 및 관절, 내분비계통 등에서도 부작용 증상을 나타냈는데, 이는 중약주사제가 여러 임상 분야에서 사용되는 만큼 다양한 부작용의 증상을 보이는 것으로 사료된다. 국내에서는 약물의 아나필락시스 및 항 알레르기 치료를 목적으로 하는 약침의 연구도 보고되었지만45), 아직까지 중국에서는 중약주사제를 항 알레르기의 치료 목적보다는 심뇌혈관, 항암, 호흡기나 바이러스 감염 등의 치료 목적으로 사용되기 때문에 이상반응이 나타날 경우 바로 치료를 멈추고, 부작용 발생에 대한 적절한 조치를 취하도록 권고하고 있다.28,38) 이에, 부작용 해결방안으로, 이러한 권고사항을 잘 따르는 것뿐 아니라, 적절한 조치를 위해서는 발생되는 부작용에 대한 좀더 구체적인 해결방안이 모색되어야 할 것으로 생각되었다.

      마지막으로 부작용 발생 원인을 살펴보았는데, 약물의 불합리한 사용 123건(34.65%), 약물의 오 배합 78건(21.97%), 주약속도 36건(10.14%), 중약주사제의 혼합사용 20건(5.63%), 약물 배합 후 오랜 시간 방치로 인한 부작용 15건(4.23%), 치료 전 환자의 알레르기 이력에 대해 문진하지 않음 12건(3.38%), 치료 전 간이나 신장 검사 시행하지 않음 24건(6.76%), 개인적인 요인 30건(8.45%), 약물 초과 사용 30건(8.45%) 등의 비중 순으로 나타났으며, 중약주사제는 환자 내부요인에 의한 부작용의 발생률보다 외부요인에 의한 부작용 발생률이 높음을 알 수 있었다. 가장 높은 비중을 차지한 원인은 약물의 불합리한 사용이었으며, 이전 관련 많은 보고들과도 연관된 것으로 보인다. 중약주사제는 제품의 특성 상 제약회사에서 생산되기 때문에 제조 당시 사용되는 약재의 비율과 부가원료가 제약회사마다 다르고 약품의 사용 용량도 다를 수 있어 제약회사에서 발부한 사용설명서를 충분히 숙지하지 않으면 약물을 오용하기 쉽다.46) 특히 중약주사제의 경우 중. 서의 제약 없이 사용되기 때문에 중의학에 대한 충분한 이해가 없으면 오용할 수 있어 중국에서는 약품 설명서 사용을 엄격히 하고 약품의 효능과 금기사항을 항시 숙지하도록 권고하고 있지만38), 약물의 불합리한 사용으로 인한 부작용은 가장 큰 부작용 원인으로 보고되고 있으며 특히 잘못된 변증으로 인한 불합리한 사용은 일부 중약주사제를 양약의 범주처럼 사용하면서 부작용을 일으킨 사례가 적지 않다.47) 양약의 경우 협심증에 니페디핀(Nifedipine)을 사용하여 칼슘통로를 차단하는 역할을 한다. 이때 니페디핀은 협심증뿐만 아니라 고혈압에도 사용할 수 있는데 이는 고혈압의 원인이 혈관 내 칼슘의 증가로 인한 혈관 긴장으로 인해 혈압을 높일 수 있기 때문에 칼슘통로제를 사용하는 것이 적절하다.48) 다만, 이를 중약주사제에서도 동일하게 적용하면서 혈행개선의 목적으로 이혈제를 사용하다보니 기허음허(氣虛陰虛)로 인해 발생하는 심근염, 만성폐심병에 사용되는 삼맥(參脈)주사제를 뇌경색, 담낭염 등의 질병에 사용하거나47), 위에서 언급한 바와 같이 중풍, 안면신경마비, 협심증, 흉통, 망막중심정맥폐쇠증에 쓰이는 혈전통 주사제를 고혈압, 고지혈증에 사용하면서 부작용을 일으키는 사례가 적지 않음을 보고하고 있다.41)

      중약에서 경구투약의 목적으로 사용되는 탕제나 환제는 한 가지 약재를 사용하기보다는 다양한 약재의 효과를 배합하여 환자의 병증을 치료하는데 사용된다.49) 중약주사제의 경우 이를 금하고 있는데 이는 한약재가 복잡한 성분을 포함하고 배합하는 약재의 종류에 따라 효과가 달라질 수 있으며 물리적, 화학적 반응에 따라 제제의 특성이 완전히 달라질 수 있고, 두 가지 이상의 제제화된 중약주사제를 배합 시 제약회사에서 언급한 약효 및 금기사항과는 관계없이 또 다른 부작용을 야기할 수 있기 때문에 중국에서는 중약주사제를 단독으로 사용하며 다른 약품과의 배합을 금하고 있다.50,51) 또 중약주사제의 경우 정맥 주사 시 사용되는 용매제에 의해 발생되는 부작용 사례도 적지 않게 보고되면서, 중약주사제가 용매제와 사용 시 발생되는 화학적 변화와 부작용 발생률을 예방하기 위해 관련 연구도 계속해서 진행되고 있다.52) 중국의 연도별 부작용 보고에 따르면 정맥주사제에 의한 부작용 발생은 전체 주약경로의 부작용 발생률에서 91.1%를 나타낼 만큼 높은 부작용 발생률을 나타냈다.7) 본 연구의 중약주사제의 부작용 원인에서도 약물의 오 배합과 중약주사제의 혼합사용으로 인한 부작용 발생도 높은 비중을 차지하는 것으로 나타났으며, 이에 대한 예방 방안을 모색해야할 것으로 사료된다. 그 밖에도 부작용 원인으로는 약물의 초과사용 및 약물의 투여속도로 인한 부작용이 있었는데 이 또한 의료인의 과실로 인해 발생하는 점을 보고하였다.53,54) 연령이나 환자의 건강상태, 병증을 고려하지 않고 사용하여 환자에게 부작용을 일으킬 수 있기 때문에 사용 시 각별히 주의가 필요할 것으로 사료된다. 이 밖에도 약품의 위생관리로 인해 발생하는 부작용을 예방하기 위해 중국에서는 원료품질의 안정성을 보장할 수 있는 GAP와 생산 공정에 있어 제품 품질 개선을 위한 GMP, 약품의 보관 및 운성 관리를 위한 GSP를 시행하고 있고55), 중약주사제의 경우, 위생부, CFDA, 중의약관리국에서 공동으로 발의한 중약주사제 생산과 임상사용 관리에 대한 법안을 기초로 관리하고 있으며, 중약주사제 임상사용 기본원칙을 부작용 해결방안으로 제시하여 이에 맞게 중약주사제를 사용할 것을 권고하고 있다.38) 이러한 다양한 부작용에 대한 권고사항을 참고하여 향후 국내 약침 사용에 기초자료로 활용해보면 좋을 것으로 사료된다.

      중국에서는 중약주사제의 부작용 관리를 위해 국가에서 임상사용 기본원칙을 부작용 해결방안으로 제시하며 이에 맞게 중약주사제를 사용할 것을 권고하고 있는 반면, 국내에서는 아직까지 약침 사용에 있어 부작용 관리와 부작용 해결방안 등에 대해 중국과 같이 국가에서 관리되지 않고, 임상에서의 사용빈도와 적용되는 병증의 심각성 및 안전성을 고려해서 일부 중약주사제에 의료보험이 적용되는 중국과 달리 아직까지 약침은 자동차보험 등의 일부에서만 보험 적용을 받고 있어 환자에게 많은 부담을 주고 있는 실정이다. 중의약의 치료 범위 확대와 중의약치료의 한계를 해소하는 데 중요한 역할을 하고 있는 중약주사제와 같이, 한국에서도 부작용의 체계적 관리를 통한 안전성을 확보하고, 제약회사에서 제공하는 사용설명서와 의료기관 및 생산기관을 통해 보고되는 부작용 등을 통해 치료 방법을 표준화하는 중국과 같이 표준화 된 치료를 통해 임상에서 약침의 치료 활용 범위를 넓힐 수 있어야 된다고 사료된다. 본 연구는 서로 다른 임상 의료기관의 임상 자료 데이터를 부작용 발생 연령, 주사제 종류, 부작용 증상, 부작용 원인으로 나누어 분석한 위의 결과들을 통해 부작용 발생에서의 상관성과 예방대책을 모색함으로써, 국내 한의 임상 및 약침 관련 연구에서 부작용 발생 관련 근거자료 및 안전성 확보 측면에서 가치가 있다고 생각된다. 다만, 중국과 한국의 의료제도를 포함한 의료 환경이 달라 국가에서 체계적으로 관리되고 있는 중약주사제 관련 연구를 국내에서 바로 적용하기에는 한계가 있다고 생각되며, 향후 중약주사제와 한의 약침제제 비교 연구, 한의 약침제제 부작용 발생 및 그에 대한 표준화된 치료법 연구 등을 비롯하여 더 많은 연구들이 진행되면 좋을 것으로 생각된다.

    

    

  
    
      결 론
      중약주사제의 부작용을 연령, 주사제 종류, 발생하는 증상, 원인으로 나누어 분석한 결과 다음과 같은 상관성을 파악할 수 있었다.

      첫째, 연령에 따른 부작용의 상관성은 고령이나 소아환자가 다른 연령층에 비해 면역기능이나 신체기능이 저하되면서 부작용의 발생률이 높지만, 환자의 전체적인 건강상태에 따라 연령을 막론하고 면역기능이나 신체기능에 이상이 있으면 부작용의 발생을 야기할 수 있음을 알 수 있었다.

      둘째, 임상에서의 사용빈도가 높은 주사제 일수록 부작용 발생률도 비례하여 높아지는 것을 알 수 있었고, 약물의 발생률이 높은 주사제를 순위별로 조사한 결과 약물의 불합리한 사용으로 인한 부작용의 발생이 가장 많음을 알 수 있었다.

      셋째, 중약주사제가 Anaphylaxis로 인한 피부질환, 소화계통이상, 호흡계통이상, 전신성 과민반응이 높은 비중을 나타냄을 알 수 있었고, 이 외에도 사용하는 중약주사제의 치료목적에 따라 신경계통, 면역계통, 심혈관계통, 혈액계통, 비뇨기계통, 내분기계통, 관절 등에서 부작용 증상을 나타냄을 알 수 있었다.

      넷째, 중약주사제 발생 원인에 따른 부작용의 상관성은 환자 개체요인에 의한 부작용 발생률보다 외부 요인으로 인한 부작용 발생률이 더 높음을 알 수 있었다.

      중국에서는 중약주사제의 부작용 관리를 위해 국가에서 임상사용 기본원칙을 부작용 해결방안으로 제시하며 이에 맞게 중약주사제를 사용할 것을 권고하고 있다. 한국에서도 부작용의 체계적 관리를 통해 안전성을 확보할 필요가 있고, 치료 방법을 표준화하여 임상에서 약침의 치료 활용 범위를 넓힐 필요가 있을 것으로 사료된다.
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