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담즙산제제 

(UDCA를 중심 으로) 

성균관대학교 의과대학 
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담즙의 주요 구성 성분인 담즙산은 콜레스테롤 

로부터 합성된다. 담즙산은 독특한 생화학적 작용 

으로 음식물내의 지방이나 지용성 비타민의 장내 

흉수를 촉진시킨다. 담즙산은 간에서 합성되는 l 

차 담즙산과 장내 세균에 의해 l차 담즙산이 

hydroxylation 되 어 형성되는 2차 담즙산으로 구분 

된다 주요 1차 담즙산으로는 ch이ic acid와 cheno

deoxycholic acid가 있고 2차 담즙산으로 deoxy

ch이ic acid와 lithocholic acid가 있다 Ursodeoxy

cholic acid (UDCA)는 chenodeoxych이ic acid로부터 

합성되며 정상 담즙산 풀(pool)의 5% 미만을 차지 

한다 담즙산은 친수성 (hydrophilic) 및 소수성(hy

drophobic)의 성격을 모두 가지고 있어 세정제 

(detergent)의 기 능을 가지 지 만 다양한 담즙산은 

그들의 생화학적 구조에 따라 다양한 친수성 및 

소수성 을 보인다. Lithocholic acid가 가장 소수성 

을 보이고 UDCA가 가장 친수성을 보이며 cholic 

acid와 chenodeoxycholic acid는 중간 정 도의 친수 

성을 나타낸다 

UDCA는 1902년 Hammarsten에 의 해 북극곰 담 

즙에서 처음 발견되었고， 1927년 Okayama대학의 

Shoda에 의해 중국 곰 담즙에서 처음으로 동정되 

었고 그때부터 UDCA라는 명칭으로 불러지게 되 

었다. 1936년에 Iwasaki가 처음으로 화학식을 규 

명하였고 1954년 Kanazawa 등이 UDCA의 경 제적 

이고 효율적 인 합성 법을 발견하였으며 ， 1957년 동 

경의 Tanabe 제약회사에서 처음으로 담즙산 제제 

로 시판되어 다양한 간담도 및 소화기 질환에 이 

용되어 오고 있다‘ 1961년 Ichida 등은 UDCA가 
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택 

만성간염 환자에 효과가 있음을 보고하였고 1975 

년 Makino 등은 콜레스테롤 담석의 용해치료에 

UDCA가 효과적임을 보고하였다. 서양에서는 

1985년 Leuschner 등이 담석이 있는 간염환자에서 

UDCA를 투여한 후 혈청 transaminase가 감소함을 

보고한 이후 다양한 담즙 정체성 간 질환에서 사 

용되기 시작하였다. 

간질환이 있을 경우 담즙산의 간 흉수， 합성 빛 

이송이 감소하게 된다 대부분의 만성 담즙 정체 

성 간질환은 간내담도 및 간외담도의 진행성 파 

괴나 소실에 의해 발생된다. 담도나 담도상피세포 

의 질환은 담도내로의 담즙산의 이송을 감소시켜 

결과적으로 혈액내 담즙산의 농도를 증가시킨다. 

만성 담즙 정체시 간손상은 주로 간내의 고농도 

로 정체된 소수성 담즙산의 독성작용에 의한다， 

일부 연구에서도 lithocholic acid와 전구 담즙산인 

chenodeoxycholic acid가 간독성을 보임을 보고한 

바 있다. 이러한 소수성 담즙산들은 세포막의 지 

질을 용해시켜 세포막의 손상， 세포구조의 파괴， 

세포내 소기관의 누출 및 간세포괴사를 유도한다. 

당즙정체는 면역계의 활성화를 통해서도 간손상 

을 유발한다 따라서 만성 담즙정체성 간질환에서 

의 간세포 손상은 면역성 담도 손상과 정체된 소 

수성 담즙산의 간세포독성의 합동작용에 의한 것 

으로 섬유화， 간경변증으로의 이행 및 간기능 부 

전으로 이행되게 된다. 
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UDCA의 작용기전 

1. Mecahnisms of cholestasis 

담즙정체는 간외담도， 간내담도의 폐색 또는 간 

세포에 의한 담즙분비의 이상에 의한다. 담즙정체 

를 유발하는 다양한 질환들에서는 간세포내 특이 

이송단백질의 말현이 없거나 감소되고 결과적으 

로 담즙산이나 다른 여러 유기 음이온의 간세포 

흡수 및 소관분비의 장애가 나타난다 따라서 담 

즙정체는 이러한 여러 물질들의 담즙내로의 분비 

장애와 이로 인한 담즙의 삼투압 분비과정의 소 

실에 의한다 

2. Mechanism of action of ursodeoxycholic acid 

담즙정 체성 간질환은 chenodeoxych이ic acid, de

oxych이 ic acid와 lithocho\ic acid와 같은 소수성 담 

즘산의 간내정체에 의한다. 이러한 소수성 담즙산 

의 세정제 작용에 의해 간세포 손상이 유발되며， 

간세포의 apoptosis가 최근 담즙정체성 간질환에 

서의 주요한 세포손상의 형태로 인정되고 있다. 

친수성， 비독성 담즙산인 UDCA는 자연발생 

적， 내인성， 독성 담즙산의 회장 홉수를 경쟁적 

으로 저해하여 담즙산 풀에서의 독성， 소수성 담 

줍산과 비독성， 친수성 담즙산의 균형을 이루게 

한다‘ UDCA는 primary biliary cirrhosis (PBC), 

primary sclerosing ch이angitis (PSC) 환자 1 ，2 및 

bile fistu la rat,3,4 isolated hepatocytes5에 서 의 담즙 

산， 인지질 및 콜레스테롤의 분비를 촉진시킨다. 

UD.CA는 담즙정 체된 간세포에서 calcium, PKC 

와 mitogen-activated protein kinases의 신호체계를 

촬성화시켜 담즙분비를 촉진시키는 것으로 보인 

다 UDCA는 또한 세포막 및 세포소기관에 결합 

된 독성 담즙산 분자를 경쟁적으로 분리시켜 독 

성 담즙산에 의한 간세포 및 담도상피세포의 손 

상을 억제한다， 구체적인 UDCA의 약리 효과는 

다음과 같다 

1) Cytoprotective efTect: UDCA 결합체는 소수 

성 담즙산에 의한 간세포의 세포용해를 감소시킨 

다. UDCA 결합체는 또한 쥐 및 인간의 배양 간세 

포에서 독성 담즙산에 의한 apoptosls를 억제시킨 

다 6，7 쥐실험에서 UDCA를 독성 담즙산과 같이 투 

여한 경우 이러한 apoptosis가 억제되는 것이 

보고되었다. 

2) Membrane stabilizing efTect: UDCA는 소수 

성 담즙산의 세포막 손상효과를 억제시키는 것으 

로 보인다. 독성 담즙산의 경우 세포막의 ap이ar 

domain의 극성을 증가시 키 지 만， ap이ar domain과 

UDCA 결합체는 세포막 계면에 결합하여 세포막 

의 극성을 감소시킴으로 소수성 담즙산의 세정제 

작용으로부터 세포막을 보호한다. 또한 UDCA는 

담즙산에 의한 미토콘드리아 막의 투과성 증대를 

억제하여 독성 담즙산에 의한 미토콘드리아 막 

손상을 예방한다 

3) Antioxidative efTect: 독성 담즙산은 Kupffer 

세포를 활성화시켜 산소유리반응기 (oxygen free 

radicals)의 분비 를 촉진시킨다. 이 러한 산소반응 

기는 지질의 과산화를 유발시켜 간세포손상을 초 

래한다. UDCA는 독성 담즙산에 의한 Kupffer 세 

포의 활성화를 억제시켜 항산화제로서의 작용을 

한다 UDCA는 또한 간세포 내의 glutathione과 

thiol-함유 단백질의 농도를 증가시켜 산화손상으 

로 부터 간세포를 보호한다-

4) Immunomodulative efTect: PBC 및 간외 담도 

폐색 환자에서는 간세포 및 담도세포에서 HLA 

class 1 및 class 11의 발현이 증가되게 된다. Cheno

deoxycholic acid 및 다른 소수성 담즙산의 경 우 

역시 직접적으로 MHC class 1 & 11 유전자의 발현 

을 증가시킨다 UDCA는 담즙산 풀에서 소수성 

담즙산을 대치하므로 MHC 유전자에 대한 소수성 

담즙산의 자극효과를 억 제시켜 MHC 유전자의 발 

현을 감소시킨다. UDCA는 간접적으로는 담즙산 

풀내의 소수성 담즙산의 비중을 감소시키고， 직접 

적 으로는 MHC class 1 & 11 유전자의 활성 을 억 제 

하는 것으로 보인다 이러한 결과에서 UDCA는 

PBC 환자에서 HLA class 1 & 11의 발현을 의미 있 
게 감소시켜 T-세포 중개 세포독성을 감소시킨다. 



UDCA의 임상적 적응증 

UDCA는 많은 담즙정체성 및 비 담즙정체성 간 

질환에서 연구되어 왔다 UDCA의 치료적 효과는 

현재까지는 PBC에서만 증명되었지만 특정 간담 

도질환의 치료에서의 UDCA의 효과에 대한 연구 

는 지금도 진행중이다. 

1. Primary b iliary cirrhosis 

Primary biliaη cirrhosis (PBC)는 작은 크기 나 중 

간 크기의 담관을 침범하는 원인불명의 질환이다. 

담도의 진행성 파괴는 담즙정체와 담도의 소실을 

유발하고 결국에는 말기 간질환으로 이행되게 

된다 

UDCA는 10 - 15 mg/kgjday의 용량으로 PBC의 

치료에 대해 널리 연구되어 왔다. 미국， 캐나다， 

프랑스에서 500명 이상의 환자를 대상으로 하여 

4년 정도의 평균 추적 관찰 기간을 두고 3번의 무 

작위 임상시험을 시행하여 그 결과를 종합하였는 

데 UDCA를 투여한 환자군에서 사망이나 간이식 

의 빈도가 대조군에 비해 32% 감소하여 통계적으 

로 의미 있게 낮았다 8，9 특히 혈청 빌리루빈 수치 

가 증가되어 있거나 간조직 생검상 진행된 간손 

상 소견을 보였던 중증 간질환 환자에서 UDCA의 

효과가 큼을 알 수 있었다 이러한 연구 결과들을 

토대로 FDA에서는 PBC의 치료약제로서 UDCA 

를 공인하게 되었다. 그러나， 최근 PBC 환자에서 

UDCA를 투여한 몇몇 임상연구에서는 사망 또는 

간이식에 이르게 되는 경과기간이 UDCA 투여군 

에서 의미있게 개선되지 않았음을 보고하였다 IO 

한편， Degott 등II은 4년 동안 UDCA를 투여한 

환자군에서 침범된 담관의 손상이 줄어들고 간 

소엽 염증 및 괴사정도가 호전되어， UDCA가 

PBC 환자에서 간조직 생검의 소견을 개선시키고 

비용-효과 변에서 우수함을 보고하였다 11 ， 12 Pasha 

등 1 2은 PBC 환자에서 비용 및 치료성적의 상관관 

계를 보고하였는데 위약군에서 UDCA를 투여한 

환자군에 비해 복수， 정맥류 출혈， 간이식 및 사 
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망과 같은 간질환의 합병증이 2배 가량 많이 발 

생함을 보고하였다‘ 

요약하면， 현재까지의 자료로는 PBC 환자에서 

UDCA의 투여가 간이식 혹은 간질환에 의한 사망 

의 빈도를 의미있게 낮추지는 못하는 것으로 보 

인다， UDCA의 투여가 정맥류 출혈의 빈도를 낮 

추고， 피부소양증 빚 간조직 생검소견을 개선시킨 

다는 보고는 있었다 13- 15 UDCA의 적정용량은 13 -

15 mg/kgjday를 하루 2 - 3회 분복하는 것이다. 일 

부 환자에서는 UDCA를 수개월간 투여 후에도 혈 

청 alkaline phosphatase의 감소， 혈청 aminotrans

ferase의 감소와 같은 임상적 호전이 보이지 않을 

수 있다. 최근에는 methotrexate와 같은 면역억제 

제와의 병합요법이 연구되고 있다. 

2. Primary sc1erosing cholangitis 

Primary sclerosing ch이angitis (PSC)는 간내 담관 

및 간외 담관의 폐색 및 협착과 관련되는 만성 간 

질환으로 진행성 담즙정체에 의한 간기능부전으 

로 이행되게 된다. PSC 환자군에서의 UDCA 투여 

에 관한 몇몇 무작위 임상시험이 시행되었으며 

혈청 alkaline phosphatase의 감소， 혈청 bilirubin치 

의 감소와 같은 임상적 호전은 관찰되었으나 사 

망이나 간이식의 빈도는 낮추지 못하였다 1 6- 1 9 

3. 담석용해요법 

일반적으로 콜레스테롤 담석의 용해에 효과가 

있는 것으로 알려져 있으며， 미국 FDA로부터 

1 985년에 담석용해에 승인을 받은 후로 세계 50 

여개국에서 담석증 치료에 사용되고 있다 그 기 

전은 HMG-CoA reductase의 활성 도를 억 제하고 

장에서의 콜레스테롤 흡수를 감소시킨다 

외국의 보고에 의하면， 치료용량인 매일 8- 10 

mgjkg을 l년간 사용하면 담석 의 크기와 수에 따 

라서 다소 차이가 있으나， 30 - 60%에서 용해가 

유도된다 그러나， 순수 콜레스테롤 담석이 적은 

우리 나라의 경우는 보고에 따라 다르지만 외국 

의 용해율에는 못 미치는 경우가 많다， 비교적 크 

기가 작고 갯수가 적으며， 석회화가 없는 순수 콜 
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레스테롤 담석總 치료효과를 기대할 수 / 

있다 
5. Graft-versus-host-disease 

담석용해의 가장 적절한 치료 용량은 하루에 l 이식편대축주질환은 동종골수이식의 주요한 합 

8- 10 mg/kg이며， 고농도로 투여한다고 해서 담 l 병증으로 현재는 고형기관 이식 후에도 보고되고 
석이 더 잘 용해되지는 않는다. 전량을 자기 전에 l 있다 조직적합성 항원을 표현하는 면역결핍 수여 
주거나， 일과 중에 분복할 수 있다. 담즙은 일반 l 자 조직에 대한 공여자 T세포의 공격에 의해 발 
적으로 밤새 간의 담즙산 분비가 저하되어 더 과 l 생되며 간내에서는 만성담즙정체에 의한 간내 담 

포화 됨으로 취침 전에 전량을 한번에 주는 것이 l 도의 파괴로 나타나며 결국에는 담도의 소실로 

더 효과적이라는 보고도 있다 ’ l 이어진다 이식편대숙주질환에 대한 치료는 주로 

일반적으로， 장기투여에 의한 UDCA의 부작용’ 면역억제치료이며 UDCA는 가능한 보조치료로 

은 없는 것으로 보고되어 있어， 5년 이상 투여하 이용될 수 있다. 13명 환자에 대한 연구에서 혈청 

여도 간기능의 이상이나 생검상 해부학적 이상윤 빌리루빈， alkaline phosphatase, aspartate amino

transferase의 의 미 있는 감소가 보고되 었다‘21 

lif ’ 6. Liver d總 a ssociated with cvstic fibrosis 
ε 

}흉 Cystic fibrosis는 점 액선의 이상분비가 특징적인 

일환은 상피세포의 cAMP-de-패지 유전질환이다 이 -

않도록 주의하여야 한다 l 

4. Intrahepatic cholestasis of pregnancy I 

원인불명의 질환으로 전형적으로 임신 제 2 삼 
분기에 발병한다 심한 소양감과 황달이 특징셈이 

며 조산 및 태아사망과 동반된다 혈청 담즙산， 

멀리루빈과 aminotransferase치의 상승이 관찰팩며， 

양수와 제대혈액내 담즙산 농도의 상승이 꽤아 

합병증과 관련이 되는 것으로 보인다. 임상점， 생 

화학적 이상이 있는 소변은 출산 후 수주 내에 정 

상화되며 progesterone 치료와 관련이 있는 얹a로 

알려지고 있다. 환자는 이후 임신이 위험인 }이며 

경구피임약 사용시에도 재발의 위험이”’있다. 

UDCA는 소양증과 혈청 aminotransferase치를 감소 

시킨다 

위약대조군 연구에서만 UDCA를 투여한 환자 

군에서 태어난 태아는 예정일 혹은 예정일에 근 

접하여 출생하였고 사산도 없음을 보고싸였다20 

이와는 대조적으로 위약-치료군 연구 7개 중 다섯 

연구에서 조산과 태아사망이 있었음을 l보고하였 

다 산모나 태아에 대한 약제부작용은」보고되지 

않았다 

pendent chloride channel인 cystic fibrosis transme

mbrane conductance regulator 유전자의 돌연변이에 

의한다. 이 채널은 담도상피세포에서도 발현되며 

cystic fibrosis 환자에서 비정상적인 담즙분비를 

유발한다. 담즙은 농축되어 간내 및 간외 담도 담 

즙정체가 유발되고 결국에는 간경 변 및 문맥압항 

진증으로 발전된다. UDCA는 cystic fibrosis 와 연 

관된 간질환의 새로운 치료제재로 유망하며 혈청 

gamma glutamyl transpeptidase와 5’ -nucletidase 수 

치를 감소시키고 담즙분비를 촉진시킨다 UDCA 

는 또한 담냥에서의 염소분비를 촉진시킨다 

Cystic fibrosis에 의한 간질환 환자들에 대한 위약

대조군 연구에서 UDCA의 투여는 환자의 전신상 

태 및 영양상태의 호전을 유도한다 22 

7. Liver disease associated with total paren-

teral nutrition σPN) 

장기간 TPN을 시행하는 환자들에서는 일과성， 

혹은 지속성의 간질환이 발생될 위험이 높은데 

대개는 혈청 alkaline phosphatase와 bilirubin의 상 

승을 보이는 담즙정체성 이상으로 나타나게 된다. 

병인은 알려져 있지는 않지만 금식과 관련된 대 



사과정의 변화에 의한 것으로 생각된다. 이환된 

간조직은 지방변성으로부터 심한 지방간엽 (steato

hepatitis)과 섬 유화를 보일 수 있다 UDCA를 투 

여 한 경 우 혈청 alkaline phosphatase의 현저 한 감 

소를 보고한 연구가 있으나 후속 연구가 필요할 

것으로 보인다. 

8. Hepatic allograft rejection 

항담즙정체 및 면역조절기능으로 인해 UDCA 

는 간이식후 거부반응의 보조치료로서 연구되어 

왔다. 한 선행연구에서 UDCA는 간이식 후 혈청 

alkaline phosphatase 수치를 감소시키고 일부 거부 

반응을 호전시킨다는 보고가 있었다 23 그러나， 이 

후의 무작위 임상시험에서는 거부반응의 횟수를 

의미있게 감소시키지는 못하였다. 

9. Nonalcoholic steatohepatitis 

알코올성 간질환과 유사한 조직소견을 보이는 

간질환의 형태로 임상에서 흔히 볼 수 있는 질환 

형이다 간경변 및 말기 간질환으로의 이행은 알 

코올성 간질환에 비해 드물지만 그 예가 보고되 

고 있다 Nona1coholic steatohepatitis의 주요한 위 

험인자로는 비만， 당뇨， 고중성지방혈증과 약물 

및 독소 등이다. UDCA는 선행연구에서는 효과가 

인정되고 있으며， 현재 큰 규모의 다기관 연구가 

진행중이다 

10. Veno-occ1usive disease 

최근의 연구에서 UDCA는 골수이식 후 간내 

정 맥 폐색질환을 예방한다고 알려졌다. 골수이 

식후의 치명적인 합병증인 간내정맥 폐색질환 

의 발생은 고농도의 cytoreductive therapy의 독 

성에 의한 것으로 생각된다， 무작위성， 이중맹 

검， 위약대조군 실험에서 매일 600-900 mg의 

UDCA를 투여한 환자군에서 정맥폐색질환， 고 

빌 리 루빈혈증， 또는 복수의 빈도가 25% 감소하 

였음을 보고하였다 24 
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Chenodeoxycholic acid (chenodiol, CDCA)오} 
복합제제 

1971 년， Schoenfield 등은 당석환자에게 cheno

deoxycholic acid (CDCA)를 경 구투여 할 경우 담즙 

내의 콜레스테롤 농도가 감소함을 입증하여 

CDCA의 담석용해치료의 가능성을 제시하였다. 1 

차 담즙산인 CDCA는 담즙산 풀의 20-30%를 차 

지효}며 hydroxymethylglutaryl coenzyme A (HMG

CoA, rate-limiting step in hepatic cholester이 syn

thesis)를 억제하여 담즙내 콜레스테롤 분비를 감 

소시켜 담즙산 풀을 확장시킨다. CDCA는 총담 

즙산 풀은 확장시키지만 콜레스테롤의 용해도를 

증가시키거나 직접적으로 담석을 용해시키는 효 

과는 없다. 작용기전은 간에서의 콜레스테롤 합 

성을 감소시켜 담즙내의 콜레스테롤 분비를 감 

소시키고 장내에서 콜레스테롤의 흉수를 감소시 

켜 답즙내의 콜레스테롤 포화도를 감소서키는 것 

이다 25 

CDCA를 담석용해의 목적으로 투여할 경우 충 

분한 용해를 얻기 위한 용량에서는 설사， 간기능 

이상， 혈청 저밀도 지단백 콜레스테롤(LDL-chole

sterol)의 상승과 같은 합병증이 흔히 발생되어 현 

재는 담석용해 치료로 CDCA 단독요법은 더 이상 

추천되지 않고 있다. 

최근에는 CDCA와 UDCA의 병합요법이 소개되 

었는데 저용량으로 투여가능하여 CDCA의 부작 

용을 최소화할 수 있고 작용기전이 다른 두 약제 

를 병합하여 용해효과를 증진시킬 수 있을 것으 

로 보인다 실제로 UDCA (5 mg/kg/day)와 CDCA 

(5 mg/kg/day)를 병합투여시 UDCA (10 mg/kg/day) 

단독요법보다 담석용해의 빈도가 높음이 보고되 

었다 그러나， 병합요법에서도 설사 등의 부작용 

의 빈도가 유의하게 높아 현재는 UDCA 단독요법 

이 선호되고 있는 실정이다 

현재， 국내에서 시판되는 담즙산 제제는 다음과 

같다(Table 1). 
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Table 1. 국내 시판되는 담즙산 제제의 제형과 판매가 

비용(원) 
λ。.~ .} ‘브toß 상품명(제약회사) 제형 및 함량 상용량(성인) 

단가 1일 비용 

CDCA오} 빌레놀캅셀 
Cap 250 mg 250 mg tid 599/C 599 x 3=1 ,797 

UDCA Bilenor (경 풍약품) 

우루사 100 mg 정 
Tab 100 mg 161π) 161 x 2 x 3=1 ,616 

Ursa (대웅제약) 

쓸기담 연질캅썰 
표 284/C 

UDCA Sulgidam (삼성제약) 200 mg tid 

우루사 100 mg 연질캅생 
Soft Cap 100 mg 표 317/C 

(284 - 330) x 2 x 3 

Uras (대웅제약) =(1 ,704 -1 ,980) 

바온톤 100 연질캅셀 
표 33이C 

Vermonton 100 (영진약품) 

*비용은 보험가를 기준으로 약가만 계산했으며， 표준가인 것은 표로 표시함， 
*UDCA 이외의 다른 성분이 포함된 복합제제들(예; 우루사 연질캅셀， 바몬트 연질캅셀 등)은 담석증에 사용하지 
않으므로 주의해야 함， 
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