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            초록
          
        

        
          
            Background
            Scarcity of wild licorice, which is most commonly used in oriental medicine, has led to an increase in the use of various other licorice species. Diversification of licorice species can affect the quality, safety, and standardization of food and medicine; therefore, it is crucial to verify and evaluate their major pharmacological components.

          

          
            Methods and Results
            In this study, we collected licorice produced and distributed in various regions of Asia, including Korea, and compared the content of glycyrrhizin. The average glycyrrhizin content of wild licorice produced in China (Yangoe), Uzbekistan, Kyrgyzstan, and Kazakhstan was 3.2%, 5.5%, 5.5%, and 5.3%, respectively. In contrast, the average glycyrrhizin content of cultivated licorice from Xinjiang, China and Jecheon, Korea was 4.8% and 0.8%, respectively. The glycyrrhizin content of each licorice slice ranged from 1.0% to 12.4%. Wild licorice, in particular, had a high glycyrrhizin content and variation. In addition to pharmacological effects, glycyrrhizin has various side effects; therefore, the quality of wild licorice, which has been traditionally regarded as good, needs to be re-evaluated.

          

          
            Conclusions
            In terms of the stability of food and pharmaceutical raw materials, licorice with uniformity and appropriate content of glycyrrhizin is more effective in controlling and utilizing the	pharmacology than licorice with considerably high glycyrrhizin content. To this end, it is crucial to shift production from wild licorice collection to cultivated licorice and develop related cultivation technologies.
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      서 언
      감초는 한방에서 가장 빈번하게 쓰이는 한약재이다 (MOHW, 2001). 세계적으로 자생하는 감초 분류군은 약 20여종 정도가 있으나 한방 문화권인 동아시아에서 주로 이용되는 한약재 감초 기원식물은 2 종 - 3 종으로 나라별 차이가 있다 (Dilfuza et al., 2016; Karkanis et al., 2016).

      우리나라와 중국의 약전에는 만주감초 (Glycyrrhiza uralensis Fisch.), 광과감초 (G. glabra L.), 창과감초 (G. inflata Batal.) 3 종이 공통으로 등재되어 있고 (Choi, 2015), 최근 우리나라는 신감초 (G. korshinskyi Grig.)를 추가하여 총 4 종이 등재되었다. 일본약전에는 만주감초와 광과감초 2 종만 등재되어있다 (Choi, 2015). 이중 만주감초는 한국을 비롯한 동아시아 국가에서 예전부터 이용해왔던 종이고, 광과감초와 창과감초는 만주감초가 부족하게 되면서 현대에 와서 이용하게 된 종이다. 창과감초는 실제 국내 유통 빈도는 낮은 편이다.

      만주감초는 중국, 몽골, 러시아 등에 주로 분포하고 있으며, 광과감초는 우즈베키스탄, 키르기스스탄 등 중앙아시아, 유럽에 주로 분포하고 있다. 광과감초는 국내시장에 늦게 출현하였음에도 불구하고 가격이 상대적으로 저렴하여 최근 이용 및 유통량이 만주감초보다 훨씬 많아졌다.

      감초는 현대에 이르기까지 주로 자연채취에 의존해 왔으나 한약재뿐만 아니라 식품 및 산업 소재로 활용되어 이용량이 크게 증가하자 원산지 국가들에서 야생감초 남획이 사회문제로 대두되기 시작하였다 (Kobayashi et al., 2012; Marui et al., 2014; Furukawa et al., 2015). 이는 감초가 반건조지역 (Semi-arid zone)에서 자생하는 식물인데, 야생감초의 남획으로 인해 사막화를 촉진할 수 있기 때문이다 (Tuvshintogtokh et al., 2013).

      이에 따라 몽골, 중국 등 감초 자생지 국가들은 야생채취에 대한 강력한 억제 정책을 취하고 있고, 광과감초를 생산하는 우즈베키스탄 등에서도 채취하는 만큼 복원할 수 있도록 생산자들을 유도하고 있다 (RDA, 2020). 야생 감초의 공급량이 줄어들자 대량 수요국인 중국에서는 부족분을 재배 감초로 대체하려는 노력을 지속해 왔다. 한국에서도 1990년대부터 본격적인 재배를 시도하여 2021년 기준 65 농가에서 연간 약 216 톤을 생산하고 있다 (MAFRA, 2022).

      감초를 비롯해 많은 약초들의 본격적인 재배가 시작된 것은 비교적 현대에 들어와서이다. 자연채취 방식으로는 시장 수요량을 감당하기 어렵고 효율성도 떨어져 생산방식이 변경되었을 것으로 추정된다. 수 천 년 전부터 작물화 과정을 거친 식량 작물에 비하면 대단히 늦었지만 감초 역시 이러한 과정을 거쳐 가고 있는 중이다.

      감초의 작물화는 단순히 생산과정만 변경된 것이 아니라 결과물에도 변화를 가져왔다. 특히 야생채취 감초에서 더 큰 비중을 차지하던 지하경은 재배과정에서 대부분 배제된다. 감초는 이제 과거에 비해 종적으로 다양화되었을 뿐만 아니라 주요 이용 부위마저 지하경에서 뿌리로 전환되는 과도기에 있다 (Table 5). 이러한 변화는 유통 약재의 약리적인 변화를 수반하므로 감초를 식품 및 의약품으로 이용하는 사람들에게도 상당한 영향을 미칠 수 있는 사안이다. 이에 따라 현재 유통되고 있는 여러 종류의 감초들에 대한 생산방식이나 그로 인한 약리적인 품질 차이, 안전성 등에 대한 기초적인 평가와 검토가 필요한 시점이다.

      본 연구에서는 이를 위해 서울 제기동의 약령시장에서 유통중인 감초들을 대상으로 각각 원산지 및 생산방식별로 수집하여 대표적인 약리 성분인 glycyrrhizin 함량을 비교 분석하였다. 특히 유통 감초종의 다양성이 품목별 세부적인 품질 차이를 가져올 수 있음을 확인하기 위하여 복수의 시료군이 아닌 1 개의 시료군내에서 개별 절편을 비교 분석하였으므로 원산지별 특성을 대표하는 데에는 다소 한계가 있음을 밝힌다.

      또한 이러한 다양한 감초들이 실제 식품 및 의약품으로 사용되었을 때 발생할 수 있는 문제들에 관한 고찰을 통해 감초를 어떤 방식으로 생산하고 이용해야 하는지에 관한 의견을 제시하고자 하였다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        1. 연구재료
        
          1-1. 시료수집
          시험에 사용된 감초의 시료는 2017년 8월경 서울 경동시장에서 여러 약재상을 통해 600 g 단위로 비닐로 포장된 것을 구입하였으며, 세부내용은 Table 1과 같다.

          
            Table 1. 
				
            

            
              Licorice sample used in study.
            
            

          

          
            
              
                	　
                	Nation

									(Region)
                	Usage
                	Specificationz
                	Analysis slices

									(ea)
                	Manufacturer
                	Purchase

									(Pharmacy)
                	Purchase price

									(KRW)
              

            
            
              	Wild
              	China(Yangoe)
              	GMP
              	No.1 (20) No.2

										(40)
              	50
              	Wonkwang Herb
              	Pyung Hwa
              	16,500
            

            
              	Uzbekistan
              	GMP
              	No.1
              	50
              	CK
              	Booyoung
              	6,000
            

            
              	Kyrgyzstan
              	Food
              	No.1
              	50
              	Daeah Food
              	Daeah
              	12,000
            

            
              	Kazakhstan
              	GMP
              	No.1
              	50
              	CK
              	Koryo
              	15,000
            

            
              	Cultivation
              	China(Xinjiang)
              	GMP
              	No.1
              	50
              	CK
              	Booyoung
              	11,000
            

            
              	Korea(Jecheon)
              	Food
              	No.1
              	50
              	Taegeukin Co.,

										Ltd.
              	Daesung
              	20,000
            

          

          
            
              zSpecification; No. 1 indicated root head diameter 1.3 ㎝ - 1.9 ㎝, and No. 2 indicated root head diameter 1.0 ㎝ - 1.3 ㎝, and root length 20 ㎝ - 25 ㎝ in sample size.
            

          

          

          유통량이 가장 많은 감초인 중국 및 우즈베키스탄을 포함해 국내 제천 산까지 대부분의 유통 감초 원산지가 포함되도록 하였으며 약재의 크기도 가능한 한 통일하였다. 야생 감초는 중국 양외산, 우즈베키스탄산, 키르기스스탄산, 카자흐스탄산을 이용하였고, 재배 감초는 중국 신강산과 한국 제천산을 이용하였다. 광과감초는 아직 상업적으로 유통될 만큼 재배되는 경우가 거의 없어서 재배 감초 수집 대상에서 제외하였다. 

        

        
          1-2. 감초종 동정 및 생산이력 판정
          감초종 동정은 Kim 등 (2019)과 대한민국약전 (MFDS, 2014)을 기준으로 분류하였으며, 판매상의 유통 이력에 대한 의견을 참고하여 종합 판정하였다 (Table 2, Fig. 1).

          
            Table 2. 
				
            

            
              Characteristics of epidermis and cross section of Glycyrrhiza sp.
            
            

          

          
            
              
                	Root
                	
                  G. uralensis
                
                	
                  G. glabra
                
                	
                  G. korshinskyi
                
              

            
            
              	Epidermisz
              	Color
              	Red-brown

										Yellow-brown
              	Yellow-brown

										Gray-brown
              	Red-brown

										Yellow-brown

										Gray-brown
            

            
              	Surface
              	Wrinkles (length)

										Lenticel (width)

										Root scars
              	Cylindrical shape

										Lenticels(small and indistinct)
              	Cylindrical shape

										Lenticels (width)
            

            
              	Cross sectionz
              	Color
              	Yellow

										Yellow-white

										(Fibrous, and powdery)
              	Yellowish white

										fibrous.
              	Yellow or Yellowish white

										(Fibrous and powdery)
            

            
              	Trait
              	Radially

										Dense (with many gaps)
              	Radially

										Dense (with few gaps)
              	Radially

										Dense (with few gaps)
            

          

          
            
              zMinistry of Food and Drug Safety (2012).
            

          

          

          
            
            

            Fig. 1. 
				
            

            
              Morphological characteristics of the epidermis and cross section of licorice species.
              zKorea Institute of Oriental Medicine (2015), Kim et al. (2019).

            
            

            

          

          재배 또는 야생에 대한 판정은 현지의 주요 생산방식, 시료 표피의 무늬 패턴, 판매상의 유통 이력 의견 등을 종합하여 판정하였다. 특히 시료 표피의 무늬와 관련해서는 재배감초는 주로 뿌리로만 이루어지고, 야생감초는 지하경의 비율이 뿌리 보다 더 높은 점을 참고하여 각각의 패턴 및 비율 등을 분석하여 판정하였다.

        

        
          1-3. 시료의 크기별 분류
          의료처방을 위하여 감초가 사용될 때에는 보통 600 g 단위의 소포장에서 소량의 필요량만 취하게 되므로, 만일 감초의 포장 단위나 절편마다 품질 편차가 클 경우에는 동일한 약리 성분 함량의 반복적인 투약을 기대하기 어려울 수 있다. 이에 따라 본 시험에서는 소포장 내의 감초 절편 간의 glycyrrhizin 함량의 균일성을 확인할 목적으로 각 감초 1 봉지에서 절편 50 개씩을 취하여 각각 분석에 사용하였다.

          또한 한 봉지 내에서도 각 감초 절편별 시료의 크기를 균일하게 맞추기 위하여 통상적인 유통 감초 규격인 1 호 (근두부 직경 1.3 ㎝ - 1.9 ㎝)에 해당하는 것만 버니어아캘리퍼스로 측정하여 선별하였다 (Park et al., 2003). 단 중국 양외 감초의 경우 1 봉지에 1 호의 크기에 해당하는 절편 수가 부족하여 2호 (근두부 직경 1.0 ㎝ - 1.3 ㎝) 감초를 일부 사용하였다.

        

      

      
        2. 성분분석
        감초의 glycyrrhizin 분석은 대한민국약전 (이하 약전) 제 11 개정 의약품각조 제 2 부에 규정의 약전 기준 분석법과 관련 문헌을 참고하여 분석하였다 (MFDS, 2014; Kim et al., 2020).

        선별된 감초 절편은 분쇄하여 분말화하였다. 분말화된 시료 100 ㎎에 80% MeOH 10 ㎖을 가한 후, 파라 필름으로 밀봉하여 15 분 동안 3 회 초음파 추출한다. 얻어진 상등액을 여과용 멤브레인 필터 (PTFE, 0.45 ㎛)로 여과하여 시험 용액으로 사용하였다. 

        분석 조건은 Table 3과 같으며 glycyrrhizin 표준품은 코아사이언스 (Seoul, Korea)에서 구입하여 사용하였다 (Fig. 2). 

        
          Table 3. 
				
          

          
            HPLC analysis conditions of glycyrrhizin.
          
          

        

        
          
            
              	Instrument
              	Dionex UHPLC3000/LTQ
            

          
          
            	Column
            	Phenomenex, Kinetex F5 100A

										(2.6 ㎛, 100 ㎜ × 2.1 ㎜)
          

          
            	Column Temp.
            	40℃
          

          
            	Detecter
            	254 ㎚
          

          
            	Injection volume
            	5 ㎕
          

          
            	Flow rate
            	0.3 ㎖/min
          

          
            	Mobile phase
            	Solvent A : 0.1% Formic acid in Water

										Solvent B : 0.1% Formic acid in Acetonitrile
          

          
            	Gradient

										conditions
            	Time(min)
            	Solvent A (%)
            	Solvent B (%)
          

          
            	0.0
            	90
            	10
          

          
            	2.0
            	90
            	10
          

          
            	14.0
            	0
            	100
          

          
            	16.0
            	0
            	100
          

          
            	16.5
            	90
            	10
          

          
            	20.0
            	90
            	10
          

        

        

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            HPLC chromatogram of glycyrrhizin.
          
          

          

        

      

      
        3. 원산지 정보조사
        원산지에 대한 정보는 관련 논문 및 보고서 등 선행연구 자료를 이용하였다. 감초의 성분함량 및 품질은 현지 생산이력과 관련성이 높을 것으로 여겨지므로 원산지별 환경이나 종특성, 현황 등 관련 정보를 포함하여 고찰하였다

      

      
        4. 통계분석
        연구 결과의 통계분석은 SAS Program (SAS Enterprise Guide 4.3, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)을 이용하였다. 각 실험의 결과값은 평균 ± 표준편차 (Means ± SD) 나타냈으며, 각 처리구간의 유의적 차이는 Duncan’s Multiple Range Test (DMRT) 방법을 사용하여 5% 수준에서 검증하였다 (p < 0.05). 

      

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        1. 유통 야생 감초 특성
        
          1-1. 중국 양외감초
          중국 양외감초는 한방에서 오랜기간 동안 사용해온 감초 (G. uralensis)로 외관 품질 및 약성이 가장 우수한 것으로 알려져 국내 유통 가격이 가장 높은 편에 속한다 (Table 1). 본 연구에서 분석된 양외감초 중 11점 (22%)은 국내 약전의 글리시리진 기준인 2.5%를 충족하지 않았다. 평균 함량은 약 3.2%였으며, 최소 1.1%에서 최대 약 6.0% 정도의 함량을 보였다 (Table 4). 한약학적 처방에서 한 번의 처방을 위해 약 2 g - 8 g 정도를 사용한다고 가정할 경우 무작위로 추출했을 때의 평균 glycyrrhizin 함량 추정치는 대체로 약전 기준인 2.5% 이상을 충족할 것으로 추정된다.

          
            Table 4. 
				
            

            
              Characteristics of licorice distributed in Korea by country of origin.
            
            

          

          
            
              
                	Nation

										(Region)
                	Species identificationz (%)
                	Production

									method
                	Glycyrrhizin contenty (%)
                	CV

									(%)
              

              
                	G. u
                	G. g
                	G. k
                	<2.5
                	≧2.5
                	Mean
                	Min
                	Max
              

            
            
              	China

										(Yangoe)
              	35
              	18
              	47
              	Wild collection
              	22
              	78
              	3.2±1.0c
              	1.15
              	6.01
              	31.2
            

            
              	Uzbekistan
              	0
              	100
              	0
              	Wild collection
              	2
              	98
              	5.5±1.6a
              	0.00
              	9.38
              	29.0
            

            
              	Kyrgyzstan
              	17
              	9
              	74
              	Wild collection
              	4
              	96
              	5.5±1.6ab
              	2.43
              	10.86
              	29.0
            

            
              	Kazakhstan
              	0
              	71
              	29
              	Wild collection
              	4
              	96
              	5.3±2.3ab
              	0.95
              	12.43
              	43.4
            

            
              	China

										(Xinjiang)
              	29
              	19
              	52
              	Cultivation
              	6
              	94
              	4.8±1.4b
              	2.00
              	9.14
              	29.2
            

            
              	Korea

										(Jecheon)
              	7
              	8
              	85
              	Cultivation
              	100
              	0
              	0.8±0.4d
              	0.20
              	1.99
              	50.0
            

          

          
            
              Each value is expressed as the mean ± SD. Different letters indicate values significantly different at 5% by Duncan’s Multiple Range Test (DMRT, p < 0.05). zG. u; Glycyrrhiza uralensis Fish., G. g; Glycyrrhiza glabra L., G. k; Glycyrrhiza korshinskyi Grig. yn = 50.
            

          

          

          양외 (梁外)는 중국의 내몽고 동북에서 서쪽으로 영하의 중간에 위치한 지역을 가리키는 것으로 추정되는데, 이 지역을 중심으로 위쪽의 몽골과 아래쪽의 감숙성 등 건조지대는 만주 감초의 원산지로 유명한 지역들이다 (MFDS, 2009). 몽골의 경우 특히 남부에 만주감초 군락지가 집중 분포하였으나 현재는 남획과 몽골 정부의 야생감초 채취 금지로 거의 생산되지 않고 있다 (Kobayashi et al., 2012; Tuvshintogtokh et al., 2013; Marui et al., 2014; Furukawa et al., 2015). 이에 따라 양외감초 원초는 내몽골 등 중국에서 대부분 생산되는 것으로 추정된다.

        

        
          1-2. 우즈베키스탄산 감초
          우즈베키스탄산 감초는 유사종들이 전혀 섞이지 않은 100% 광과감초 (G. glabra)로만 구성되었다 (Table 4). Glycyrrhizin 평균함량은 5.5%, 최대함량 10.8%로, 양외감초 (G. uralensis)에 비해 상대적으로 높게 평가되었다. 국내 약전기준인 2.5% 미만의 시료는 1 점 (2%)이었다 (Table 4). 약리 성분만을 품질평가의 기준으로 한다면 만주감초 (G. uralensis)보다 더 우수하다고 할 수 있으나 시중 가격은 가장 저렴한 편이며 (Table 1), 식품, 의약품, 화장품 소재 등 다양한 용도로 활용되고 있다.

          우즈베키스탄산 감초는 카라칼파크스탄 자치주 (Republic of Karakalpakstan)에 있는 누쿠스 (Nukus) 지역에서 주로 생산되는데, 수확 후 공정과제에서 건조와 절단만 하는 만주감초 (G. uralensis)와 달리 스팀으로 쪄서 절단하기 때문에 비교적 복잡한 가공과정을 거친다 (RDA, 2020). 

        

        
          1-3. 키르기스스탄산 감초
          키르기스스탄산 감초는 만주감초 (G. uralensis)가 17%, 광과감초 (G. glabra)가 9%, 신감초 (G. korshinskyi)가 74%로 구성되었다 (Table 4). 신감초 (G. korshinskyi)는 만주감초 (G. uralensis)와 광과감초 (G. glabra)의 중간 정도의 형태적이고 유전적인 특성을 보이는 종이다. 우즈베키스탄산 감초 (G. glabra)와 마찬가지로 glycyrrhizin 함량이 매우 높았다. Glycyrrhizin 함랑은 연구 시료 중 2.5% 미만이 2 점 (4%)에 불과했으며, 대부분 glycyrrhizin 함량이 5.0% 이상이었다. 최대 함량은 9.3%였으며 평균 함량은 우즈베키스탄산 감초와 유사한 약 5.5%로 확인되었다 (Table 4).

          키르기스스탄산 감초의 생산 및 유통량은 우즈베키스탄산감초에 비하면 적은 편이다. 키르기스스탄산 감초의 주요 분포지는 이식쿨 (Issvk-kul) 지역이 유명한데, 국내 제약사와 지자체 등에서 현지 감초와는 다른 종인 만주감초를 이용해 현지 재배를 시도했던 곳이기도 하다 (MCST, 2020). 이 지역은 비교적 기온이 낮은 곳에 속하여 감초의 성장이 더디다 보니 상업성이 떨어져 현재는 농장이 폐쇄된 것으로 알려져 있다. 그러나 현지인들의 야생감초 수확은 지속되고 있으며 중국 등을 거쳐 한국으로까지 유통되고 있다 (RDA, 2020). 

        

        
          1-4. 카자흐스탄산 감초
          카자흐스탄산 감초의 glycyrrhizin 함량 분포는 평균 5.3%였으며 최대 함량은 12.4%였다 (Table 4). 연구 시료 중 glycyrrhizin 함량이 2.5%에 미치지 못하는 것은 2 점 (4%)에 불과해 매우 높은 함량을 보였다.

          카자흐스탄산 감초의 시료를 동정한 결과, 만주감초 (G. uralensis)가 확인되지 않았으며, 광과감초 (G. glabra)가 71%, 신감초 (G. korshinskyi)가 29%로 확인되었다 (Table 4). 그러나 카자흐스탄 지역은 문헌상 만주감초와 광과감초가 모두 분포하는 곳이기도 하다 (Hayashi et al., 2003a; Hayashi et al., 2003b). 또한 카자흐스탄산 감초는 여러 종이 혼합되어 유통되는 것으로 알려져 있는데, 그중에서 광과감초 (G. glabra) 종과 외형이 비슷한 것은 우즈베키스탄산 감초와 마찬가지로 시중 가격이 만주감초에 비해 저렴한 편이다. 현지에서는 정확한 감초 종명 대신에 근피색을 보고 홍피, 흑피 등으로 구분하는데 홍피는 만주감초로 흑피는 광과감초로 추정되며, 색깔 구분이 모호한 근피색들은 만주감초와 광과감초의 교잡된 기원종인 신감초가 섞여 있는 것으로 판단된다 (RDA, 2020). 야생감초는 자생지의 환경도 다양하지만 대부분 지하경과 뿌리가 섞여 있기때문에 절편의 색이나 형태적 특성만 보고 종을 판별하기는 어려움이 있다.

        

      

      
        2. 유통 재배 감초 특성
        
          2-1. 중국 신강감초
          신강감초의 시료는 만주감초 (G. uralensis)가 29%, 광과감초 (G. glabra)가 19%, 신감초 (G. korshinskyi)가 52% 포함되어 있어 종적 구성은 양외 감초와 비슷하였다 (Table 4). 대표적인 재배 감초인 중국 신강감초의 glycyrrhizin 평균 함량은 약 4.8%였으며 최대 함량은 9.1%에 달했으나 다른 감초들에 비하면 비교적 균일한 특성을 갖추고 있었다 (Table 4). 

          Glycyrrhizin 함량은 야생 광과감초 (G. glabra)보다는 낮았으며 양외감초보다 높았다. 연구 시료 중 glycyrrhizin 함량이 2.5%에 미치지 못하는 것은 6% (4/50 점)으로 나타났다. 감초는 대부분 재배와 종자 생산이 분리되어 있다. 충분한 종자가 맺히려면 최소 5년생 이상이 되어야 하기 때문에 재배과정에서 종자까지 수확하여 이용하는 경우는 드물다 (RDA, 2020). 이러한 비효율성으로 인해 신강의 재배 농가들도 대부분 육성된 품종을 이용하지 않고 내몽골, 감숙성 등지에서 채취한 야생감초 종자를 구입하여 이용하는 것으로 보고된 바 있다(RDA, 2020). 따라서 양외감초와 신강감초는 같은 만주감초 (G. uralensis) 종자에서 유래한 것으로 추정된다.

          재배 감초인 신강감초가 연생이 훨씬 오래된 야생 양외감초보다 glycyrrhizin 함량이 높은 것은 이례적이다. 여러 연구에서 감초의 연생이 오래될수록 glycyrrhizin 함량이 대체로 조금씩 증가하는 경향이 있는 것으로 판단하고 있기 때문이다(Kim et al., 2019; Yamamoto et al., 2002; Yamamoto et al., 2003). 

          두 감초는 glycyrrhizin 함량 이외에도 많은 차이점들을 나타낸다. 형태적으로 볼 때 양외감초는 분질이 많고 신강감초는 육질이 더 단단한 특징이 있다 (MFDS, 2012; KIOM, 2015). 생산지마다 어느 정도 비율의 차이가 있겠지만 야생감초는 약 60% - 70% 정도가 지하경이고 나머지 30% - 40% 정도가 뿌리로 구성된다. 재배감초는 중국이나 한국 모두 재배과정에서 수량성을 높이기 위해 지하경 발생을 억제하기 때문에 거의 100% 뿌리로만 이루어져 있으므로 부위의 구성에 차이가 있다 (Table 5). 한국, 중국, 일본의 약전에는 지하경과 뿌리를 모두 사용할 수 있도록 명시되어있다 (Choi, 2015). 생산과정에서도 이를 별도로 구분하는 경우는 거의 없으며 부위에 상관없이 크기에 따라서 구분하는 것이 일반적이다. 아직까지 지하경과 뿌리를 구분하거나 각각의 생산과정을 추적하여 연구한 사례는 드물어 더 많은 연구가 필요할 것으로 판단된다.

          
            Table 5. 
				
            

            
              Comparison of wild and cultivated licorice.
            
            

          

          
            
              
                	Division
                	Wildz
                	Cultivationz
              

            
            
              	Species
              	Glycyrrhiza uralensis, G. glabra, G. inflata
              	
                G. uralensis
              
            

            
              	Age
              	The outskirts of the colony are young, but the center of

										the colony is estimated to be decades old
              	Jecheon (about 2 years), Xinjiang (3 ～ 5 years)
            

            
              	Growing

										Environment
              	High latitude, semi-arid, alkaline soil
              	Low latitude, monsoon climate. (However, Xinjiang

										licorice grows in an environment similar to wild licorice)
            

            
              	Generation
              	Most Rhizome. some seeds
              	Most seeds
            

            
              	Growth pattern
              	It reproduces by developing a rhizome in one mother

										plant, and in the rhizome, the above-ground parts and

										roots develop in a staggered manner. It is characterized by

										a developed rhizome.
              	It grows by connecting the aboveground part and the root

										in a straight line. The rhizome is removed as much as

										possible during the cultivation process.
            

            
              	Composition

										ratio

										of licorice
              	About 60% - 70% rhizome. Estimated around 30% - 40%

										of the roots. The ratio of rhizomes varies depending on

										the growing environment and age.
              	Root 100%. In some cases, a developed rhizome is

										included.
            

          

          
            
              zKobayashi et al. (2012), Marui et al. (2014), RDA (2020).
            

          

          

        

        
          2-2. 한국 제천감초
          국내 제천감초는 만주감초 (G. uralensis)가 7%, 광과감초(G. glabra)가 8%, 신감초 (G. korshinskyi)가 85%로 구성되어 있어, 신감초 (G. korshinskyi)가 많은 키르기즈스탄산 감초와 종적 분포가 유사하다 (Table 4). 국내 제천감초는 glycyrrhizin 함량이 평균 0.8%로, 약전 기준인 2.5%에 충족하는 절편은 없었다 (Table 4). 부분적으로 제천 감초의 glycyrrhizin 함량 부족은 선행연구 결과와 같이 짧은 재배기간과 우리나라의 고온다습한 기후환경으로 인한 조기낙엽 등과 관련이 있는 것으로 보인다 (Kim et al., 2019; Yamamoto et al., 2002; Yamamoto et al., 2003).

          제천감초는 대개 1 년생 모종을 구입하여 이식한 후 다시 1 년간 재배한 후 출하를 하는 경우가 보통이라 시중에 유통되는 감초는 대부분 2 년생에 불과하여 5 년 내외인 신강감초에 비하면 연령이 짧은 편이다. 또한 감초 뿌리의 부피 생장은 2 년차에 가장 크게 나타나 상대적으로 함량이 가장 떨어지는 연령대에서 출하는 하는 것도 원인이 될 수 있을 것으로 판단된다 (Kim et al., 2020; RDA, 2020). 향후 국내산 감초를 의약품으로 사용하기 위해선 육종 및 재배기술 개발을 통해 glycyrrhizin 함량을 약전 기준치 (2.5%) 수준으로 증대하는 연구가 지속적으로 필요할 것으로 판단된다. 

          현재 유통되고 있는 감초들은 종적 다양성 이외에도 번식 방법이나 발달 특성, 생육환경 등에 있어서 많은 차이가 있다. 종자로 번식한 재배 감초는 지상부 및 뇌두와 뿌리가 일직선으로 연결되어 단독으로 자라지만 지하경으로 번식한 야생감초들은 지상부와 주근이 직접 연결되어 있지 않고, 발달된 지하경을 매개로 하여 비대칭으로 자란다 (RDA, 2020). 몽골 등의 야생 감초 군락 반경은 최대 수 ㎞에 이르는 경우도 있다 (Tuvshintogtokh et al., 2013). 지역적으로 보자면, 양외감초와 신강감초는 모두 위도가 높고 강우량이 적은 반사막 지역의 알칼리성 토양에서 자라는 반면 제천감초는 위도가 낮고 강우량이 많은 몬순기후로 환경적인 차이도 크다 (Table 5, Kobayashi et al., 2012; Marui et al., 2014; Furukawa et al., 2015).

        

      

      
        3. Glycyrrhizin 과용 문제에 관한 고찰
        위와 같이 감초의 glycyrrhizin 함량이 생산지와 감초종, 재배 유무 등에 따라 매우 다양하다는 사실은 단일한 감초를 이용하던 이전 시대와는 약재의 품질이 크게 달라졌음을 확인시켜 준다. 야생 양외감초는 현지 국가에서 불법 채취에 의존해야 할 정도로 생산이 어려워졌고 유통량도 현대의 시장 수요량을 충족하기에는 다소 부족하다 (Kobayashi et al., 2012; Marui et al., 2014; Furukawa et al., 2015). 

        감초의 glycyrrhizin 성분은 약리적 효과 이외에도 과다 섭취할 경우 고혈압, 저칼륨증, 부종 등 다양한 증상이 보고되어 있어, 적당량을 사용하는 것이 중요하다 (Table 6, Olukoga et al., 2000; Armanini et al., 2002).

        
          Table 6. 
				
          

          
            Diseases and symptoms related to excess licorice intake.
          
          

        

        
          
            
              	Disease field
              	Symptom
            

          
          
            	Cardiovascularz
            	Hypertension, Hypertensive encephalopathy, Cardiac arrhythmias and death due to QT prolongation,

									Heart failure and pulmonary edema, Generalized edema, Embolic ischemia
          

          
            	Neurologicaly
            	Hypokalemic myopathy, Stroke, Rhabdomyolysis, Carpal tunnel syndrome, Licorice-induced

									myoclonus, Occular deficits
          

          
            	Electrolyte and renal abnormalitiesx
            	Hypokalemia, Metabolic alkalosis, Elevated CPKu, Acute tubular necrosis due to myoglobinuria
          

          
            	Allergic reactionsw
            	Occupational asthma, Contact dermatitis
          

          
            	Drug interactionv
            	Inhibition of the P450 and CYPt3A4 systems, Potentiation of the effect of warfarin therapy, Digoxin

									toxicity due to licorice-induced hypokalemia
          

        

        
          
            zThomas et al. (2001), Van der Zwan (1993), Russo et al. (2000), Bramont et al. (1985), Sailler et al. (1993). yTacconi et al. (2009), Hall and Clemett (2004), Santaella and Fraunfelder (2007), Dobbins and Saul (2000), Fraunfelder (2004). xHarada et al. (2002). wCartier et al. (2002). vTsukamoto et al. (2005), Kentet et al. (2002). uCPK; creatine phosphokinase. tCYP; cytochrome P450.
          

        

        

        본 연구에서 밝혀진 바대로 유통 감초들의 glycyrrhizin 함량은 지나치게 높거나 범위가 넓다. 따라서 의약품으로 사용시 정량화가 쉽지 않다. 동일한 양을 사용하여도 감초의 종류나 절편의 선택에 따라 glycyrrhizin 함량이 크게 달라질 수밖에 없다. 식품으로 이용할 경우 대량으로 혼합하여 평균화 되므로 균일성 문제는 일부 해소될 수도 있겠지만 과용 우려는 여전히 존재한다. 미국의 식품의약국 (FDA, Food and Drug Administration)에서도 과용방지를 위해 식품에 사용되는 감초유래 glycyrrhizin 함량의 최대치를 제한하고 있다 (Omar et al., 2012). 가령, 주류에는 0.1%, 음료는 0.15%, 허브와 조미료는 0.15% 등으로 최대 허용량을 규정하고 있다 (Table 7). 이는 glycyrrhizin 함량을 높이는 데에만 집중해온 한국, 중국, 일본 등의 경우와는 매우 대조적이라 할 수 있다. 

        
          Table 7. 
				
          

          
            US Food and Drug Administration limitations for the use of licorice and its derivatives in foods.
          
          

        

        
          
            
              	Food categoryz
              	Maximum allowable
							level (%)y
              	Functional usex
            

          
          
            	Baked goods
            	0.05
            	1, 2
          

          
            	Alcoholic beverages
            	0.10
            	1, 2, 3
          

          
            	Nonalcoholic beverages
            	0.15
            	1, 2, 3
          

          
            	Chewing gum
            	1.10
            	1, 2
          

          
            	Hard candy
            	16.0
            	1, 2
          

          
            	Soft candy
            	3.10
            	1, 2
          

          
            	Herbs and seasonings
            	0.15
            	1, 2
          

          
            	Plant protein products
            	0.15
            	1, 2
          

          
            	Vitamin or mineral dietary supplements
            	0.50
            	1, 2
          

          
            	All other foods except sugar substitutes)
            	0.10
            	1, 2
          

        

        
          
            zOmar et al. (2012). yGlycyrrhizin content (%) in foods. x1; flavor enhancer, 2; flavoring agent, 3; surface active agent.
          

        

        

        이러한 상황들을 고려해 볼 때, 약리 성분이 높은 약재를 우수한 약재로 평가하는 국내시장과 식품 및 의료계의 인식 전환이 필요하다. 특히 ‘지표성분’의 의미에 관한 오해가 가장 많은데, 이것은 동의보감 등의 의서에서 지칭하는 약효를 나타내는 성분이 아니라 감초 한약재의 품질관리 측면으로 이해하는 것이 바람직하다. 따라서 함량이 많다고 해서 더 좋은 효능을 나타낸다고 볼 수는 없다 (Hong et al., 2007).

        대한민국약전에는 glycyrrhizin 함량을 ‘2.5% 이상’으로 하여 하한선만 정하고 상한선은 제한이 없다 (MFDS, 2014). 약효는 불확실하고 부작용은 뚜렷하다면 glycyrrhizin 함량을 필요 이상으로 높여야 할 이유는 없을 것으로 판단되며, 약물과용을 방지하기 위해 일본, 중국 등과 같이 2% 정도로 하향조정하는 것도 고려해볼 필요가 있을 것으로 생각된다 (Choi, 2015). 

        현대의학의 개념이 정착되면서 생약의 품질기준에 대한 인식도 변화하고 있다. 과거에는 약성이 높은 약재나 특정 지역에서 생산되는 도지약재 (道地藥材, authentic herbs)를 선호하였다면 현대에 와서는 치료제로서 정량화, 표준화가 가능한지가 더 중요한 기준이 되어가고 있다. 표준화된 원료 생산이 가능해야 약리적 성분들의 투입량을 예측하는 데에도 유리하며, 환자나 소비자들의 건강을 위해서도 더 바람직하기 때문이다.

        다양한 감초의 원료 표준화는 균일성이 확보된 품종을 이용하고 재배법을 통일하는 것이 목표를 이룰 수 있는 가장 확실한 방법이므로, 국내에서는 체계화된 품종육성과 표준재배법이 필요할 것으로 판단된다.
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