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ABSTRACT

Objective : This study was performed to evaluate the toxicity after a single oral administration of black raspberry 

extract to male and female Sprague-Dawley (SD) rats and to determine the approximate lethal dose (ALD). 

Methods : We previously showed that the black raspberry extract repressed the simvastatin-mediated expression of 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and improved Low-Density Lipoprotein cholesterol (LDL-C) 

uptake by hepatocytes through the induction of the Low-Density Lipoprotein Receptor expression in hepatocytes. 

The groups consisted of black raspberry extract groups, as an oral dose of 2,000 ㎎/㎏ and a control group. 5 

weeks SD rats were randomly assigned to 4 groups of 5 rats. Each male and female SD rats were administered 

orally once. For 14 days after the administration, mortality, clinical signs, changes in body weight, and necropsy 

findings were observed according to the “Standard for Toxicity Study of Pharmaceuticals” of Korea Food and Drug 

Administration (KFDA) guideline and “Acute Oral Toxicity– Fixed Dose Procedure” of OECD Test Guideline. 

Results : There were no cases of mortality in the group administered with 2,000 ㎎/㎏ of male and female, and no 

abnormalities in body weight change and clinical signs. Also, no gross abnormalities were observed at the autopsy.

Conclusions : As a result of a single oral administration of the black raspberry extract to SD rats, the ALD was 

determined to exceed 2,000 ㎎/㎏ for both male and female SD rats.   1)
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Ⅰ. 서   론

의학기술과 생활수준의 발달로 세계적으로 평균 수명이 증

가하고 고령화 사회에 진입하면서 단순히 오래 사는 것뿐만 

아니라 건강하게 오래 사는 것에 대한 관심이 증가하고 있다. 

최근 건강 및 질병예방에 대한 관심이 높아지면서 면역력 증진, 

항산화, 항노화에 관련된 과일, 채소, 그리고 건강 기능성 식품 

등에 대한 수요가 증가하고 있다1,2).  

복분자 (覆盆子)는 장미과 (薔薇果)에 속한 낙엽관목 (落葉

灌木)인 복분자 딸기나무 (Rubus coreanus Miquel)의 열매

이다. 성 (性)은 온 (溫), 무독 (無毒)하고, 미 (味)는 감산 (甘酸)

하다. 간 (肝), 신 (腎)으로 귀경 (歸經)한다. 한의학에서는 발기

부전, 야뇨증, 빈뇨 등을 치료하는데 사용하였으며, 최근 연
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구에 따르면  triterpenoids, diterpenoids, flavonoids, 그

리고 organic acids 등의 성분들을 함유하고 있으며 항산화, 

항암, 항염증, 그리고 노화방지와 같은 약리작용이 있는 것으로 

보고되었다3-5). 또한 복분자 추출물은 간 건강과 항산화에 도

움을 주는 것으로 건강기능식품 기능성 원료로 인정받았으나6) 

현재 이에 대한 독성 연구는 미비하다. 

본 연구에서는 고콜레스테롤혈증 실험모델에서 Proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)의 발현을 억제

하는 효능7)을 보인 복분자 추출물의 개발 연구를 진행하면서, 

안전성에 대한 연구로 복분자 추출물의 단회 경구 투여 시 나

타나는 독성을 평가하고자 식품의약품안전처에서 고시한 제

2014-136호8) 의약품 등의 독성시험기준에 근거하여 Sprague- 

Dawley 랫드에 복분자 추출물의 단회 경구 투여 독성시험을 

GLP기관에서 실시하여 유의한 결과를 얻었기에 보고하고자 

한다.          

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험기관

GLP 기관인 ㈜바이오톡스텍에서 실험의 전 과정을 진행하

였다. 본 실험은 동물보호법 (제4379호, 제13023호)에 근거

한 ㈜바이오톡스텍의 동물실험윤리위원회에 의해 승인되었다 

(승인번호: 150427). 

2. 실험물질

본 실험에 사용한 복분자는 ㈜내몸에닿 (울산, 대한민국)에

서 구매하였다. 증류수 3 L에 건조 복분자 300 g을 넣어 90 

~ 100℃에서 3시간 가열 추출하였으며, 얻은 추출물을 여과 

후 농축, 동결 건조하였다. 최종적으로 얻어진 추출물의 수율은 

13.18%였다. 

3. 실험동물 및 사육환경

5주령의 Sprague-Dawley (SD)계 랫드 암수 각 12마리를 

㈜오리엔트바이오 (성남, 대한민국)에서 구입하여 사용하였으

며, 입수 시 수컷 체중은 119.3~133.9 g, 암컷 체중은 110.4 

~ 123.4 g이었다. 일주일의 순환기간 중 매일 1회 일반증상을 

관찰하였으며 순환기간 종료일에 체중을 측정하고 이상이 없

음을 확인하였다. 

실험기간 중 사육 환경 조건은 실내온도 22 ± 3℃, 상대

습도 30 ~ 70%, 조명 시간 12시간/일 (오전 7시부터 오후 7

시), 환기 횟수 10~15회/시간, 조도 150 ~ 300 Lux의 사육

환경을 유지하였고, 실험동물용 고형사료 (Teklad Certified 

Irradiated Global 18% Protein Rodent Diet 2918C)와 물을 

자유 섭취하도록 하였다. 

4. 투여용량 및 시험군 구성

본 실험의 예비시험으로 실험동물 암컷, 수컷 각 1마리씩 

복분자 추출물 2,000 ㎎/㎏을 단회 경구 투여한 결과 사망례가 

나타나지 않았다. 예비시험 결과에 따라 본 시험의 투여용량을 

2,000 ㎎/㎏으로 설정하였으며, 평균체중을 기준으로 군당 5

마리씩, 암수 각 2군으로 군 분리하였다. 

모든 동물은 투여 전에 약 16시간 이상 절식시키고, 투여당

일 체중을 기준으로 투여액량을 산출하여 경구 투여하였다. 

투여 후 약 4시간 지나 사료를 급여하였다.  

5. 관찰 및 검사

1) 일반증상

투여당일 (0일)에는 투여 후 30분, 1, 2, 4 및 6 시간째에 

일반상태 (독성징후의 종류, 발현시기, 회복시기 등) 및 사망

유무를 관찰하였다. 투여 후 1일부터 14일까지는 매일 1회 

일반증상을 관찰하였다. 

2) 체중측정

체중은 투여당일 (투여 전), 투여 후 1, 3, 7 및 14일 (부검

일)에 측정하였다.

3) 부검

관찰기간 종료 후, 모든 동물에 대해서 isoflurane으로 마취

하여 복대동맥에서 방혈하여 안락사 시키고 부검하였으며 전신 

장기·조직에 대하여 상세한 육안검사를 실시하였다. 

6. 통계처리

실험에서 얻어진 체중 결과는 SAS (version 9.3, SAS 

Institute Inc., USA)를 사용하여 검정하였다. Folded-F 검

정법을 사용하여 등분산성을 검정하였다 (유의수준: 0.05). 

등분산인 경우 Student t-test를, 등분산이 기가되면 Aspin- 

Welch t-test를 실시하여 유의성을 확인하였다 (유의수준: 

양측 0.5 및 0.01).

Ⅲ. 결   과

1. 일반증상 및 사망유무

투여 후 30분, 1, 2, 4, 6시간 그리고 1일부터 14일까지 

암수 대조군 및 2,000 ㎎/㎏ 투여군에서 일반증상의 이상은 

관찰되지 않았으며, 사망례 또한 관찰되지 않았다 (Table 1-3). 

따라서 본 추출물의 최소 치사량은 암수 모두 2,000 ㎎/㎏ 이상

으로 사료된다. 
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Sex
Group/Dose 

(㎎/㎏)
No. of 

animals

Days after dosing
Mortality

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Male

G1

0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5

G2

2,000
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5

Female

G1

0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5

G2

2,000
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/5

Table 1. Mortality in Male and Female Sprague-Dawley Rats after Single Oral Treatment of Black Raspberry Extracts.

Sex
Group/Dose 

(㎎/㎏)
No. of 

animals
Clinical sign

Hours (Day 0) after dosing

0.5 1 2 4 6

Male

G1

0
5 NOA 5 5 5 5 5

G2

2,000
5 NOA 5 5 5 5 5

Female

G1

0
5 NOA 5 5 5 5 5

G2

2,000
5 NOA 5 5 5 5 5

NOA: No Observable Abnormality

Table 2. Time-dependent Clinical Signs in Male and Female Sprague-Dawley Rats after Single Oral Treatment of Black Raspberry Extracts
on Day 0.

Sex
Group/Dose 

(㎎/㎏)
No. of 

animals
Clinical 
signs

Days after dosing

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Male

G1

0
5 NOA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G2

2,000
5 NOA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Female

G1

0
5 NOA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G2

2,000
5 NOA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

NOA: No Observable Abnormality

Table 3. Clinical Signs in Male and Female Sprague-Dawley Rats after Single Oral Treatment of Black Raspberry Extracts.
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2. 체중 변화

암수 대조군 및 투여군 모두 체중이 유사하게 증가하였으며, 

투여 후 대조군과 약물 투여군 간의 유의성 있는 체중변화는 

나타나지 않았다 (Figure 1,2, Table 4). 

Fig. 1. Body weight in male SD rats after single oral treatment of black raspberry extracts. No significant changes on body weights were 
detected in black raspberry extract treated group as compared with control group. Values are expressed as the mean ± standard 
deviation (n=5). G1-0 ㎎/㎏ = single oral treatment of black raspberry extract 0 ㎎/㎏, G2-2,000 ㎎/㎏ = single oral treatment of black 
raspberry extract 2,000 ㎎/㎏. 

Fig. 2. Body weight in female SD rats after single oral treatment of black raspberry extracts. No significant changes on body weights 
were detected in black raspberry extract treated group as compared with control group. Values are expressed as the mean ± standard 
deviation (n=5). G1-0 ㎎/㎏ = single oral treatment of black raspberry extract 0 ㎎/㎏, G2-2,000 ㎎/㎏ = single oral treatment of black 
raspberry extract 2,000 ㎎/㎏.

Sex
Group/Dose 

(㎎/㎏)

Days after dosing Gain (g)
0~140 1 3 7 14

Male

G1

0

Mean

S.D.

N

161.8

3.8

5

185.4

3.5

5

208.6

4.7

5

250.9

9.7

5

321.5

13.6

5

159.7

12.0

5

G2

2,000

Mean

S.D.

N

164.8

3.5

5

188.0

5.7

5

210.2

8.3

5

250.9

12.7

5

317.3

20.3

5

152.4

18.1

5

Female

G1

0

Mean

S.D.

N

132.2

2.3

5

149.5

5.0

5

165.4

9.0

5

183.5

10.0

5

205.8

10.6

5

73.6

8.6

5

G2

2,000

Mean

S.D.

N

129.7

3.5

5

149.3

3.7

5

165.9

4.8

5

184.2

3.3

5

213.6

3.2

5

83.9

5.9

5

Table 4. Body Weights in Male and Female Sprague-Dawley Rats after Single Oral Treatment of Black Raspberry Extracts.
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3. 부검소견

부검 시, 암수 대조군 및 투여군에서 육안적 이상 소견은 

관찰되지 않았다 (Table 5).

Sex
Group/
Dose 

(㎎/㎏)
Observed signs

Frequency

Death Survivors

Male

G1

0
No gross findings 0/0 5/5*

G2

2,000
No gross findings 0/0 5/5

Female

G1

0
No gross findings 0/0 5/5

G2

2,000
No gross findings 0/0 5/5

*: Number of animals with the sign/Number of animals examined

Table 5. Necropsy Findings in Male and Female Sprague-Dawley
Rats after Single Oral Treatment of Black Raspberry Extracts.

Ⅳ. 고찰 및 결론

이상지질혈증 (dyslipidemia)은 혈액 내 중성지방, 총 콜레

스테롤 및 LDL-콜레스테롤 (LDL-C)이 증가되거나 HDL-

콜레스테롤이 감소된 상태를 의미하는 것으로 특별한 증상은 

없으나 동맥경화의 원인이 되어 관상동맥질환의 주요 위험요

인으로 작용하며 흡연, 고혈압, 당뇨병, 비만과 더불어 심혈

관질환의 주요 위험인자이며 혈중 지질농도의 개선을 통해 심

혈관 질환 예방이 필요하다9). LDL-C의 증가는 이상지질혈

증 중에서 혈관질환의 발생위험도를 높이는 일차요인이기에, 

치료의 일차목표는 상승한 LDL-C의 조절이며, 표준 치료는 

스타틴을 사용하여 목표수치의 LDL 콜레스테롤을 낮추거나 

고강도 스타틴을 (특히 고위험군에서) 사용하여 LDL-C을 낮

추는 치료를 시행중이나 스타틴 계열의 콜레스테롤 강하제는 

LDL-C를 20~50% 감소시키지만, 환자들은 장기간에 걸쳐 

최대용량을 투여 받아야만 하는 경우가 많고 횡문근융해라는 

치명적인 부작용을 일으킬 가능성도 있다10). 최근에는 새로운 

계열의 혈중 콜레스테롤 저하제인 PCSK9 억제제 개발에 대

형 제약사들이 주목하고 있는데, PCSK9는 혈중 LDL-C에 

영향을 미치는 단백질로 혈중 과잉 LDL-C을 캡처하는 LDL 

수용체 (LDLR)의 분해촉진 작용을 하며, PCSK9 억제제는 

이 작용을 억제해 혈중의 과도한 LDL-C을 캡처 할 수 있도

록 한다. PCSK9 억제제 개발이 중요한 이유는 고콜레스테롤

혈증의 치료제로써 가장 많이 사용되고 있는 스타틴 계열의 

약물이 역설적으로 PCSK9의 발현을 증가시킬 수 있다는 부

작용이 보고되었기 때문이다. 스타틴요법을 비롯한 표준치료

에 PCSK9 억제제를 병용하면 스타틴에 의한 PCSK9의 발현 

증가를 제어함으로써 혈중 콜레스테롤 농도를 효과적으로 감

소시킬 수 있으므로 관상동맥질환으로 인한 심장병의 발병률

을 줄일 수 있는 고콜레스테롤혈증의 치료 표적으로서 매우 

중요한 단백질로 판단되고 있다7,11).

복분자는 동의보감, 당본본초, 본초종신록 등 여러 고문헌

에 효능이 언급되어 오래전부터 한약재로 친숙하게 사용되어

왔으며12), 복분자에 대한 약리효능으로는 testosterone의 분

비량 증가13), 음경해면체 평활근 이완 효과14), 항산화 효과 

및 항암효과15), 지질대사 개선 효과5,7) 등에 대한 연구들이 보

고되었다. 또한 복분자 추출물이 기능성원료로 인정받음으로

써 다양한 건강기능식품이 만들어지고 있다6). 본 연구진은 복

분자 추출물이 PCSK9 유전자의 발현 억제를 통해 저밀도 지

단백 수용체 (LDLR)를 증가시켜 간세포내로의 저밀도 지단

백 (LDL)의 유입이 증가되는 것을 확인하였다7).

본 연구에서는 복분자 추출물의 일반 독성실험 중 현재 식

품의약품 안전처 고시 “의약품 등의 독성시험기준”8)에 명시되

어 있는 랫드 경구 단회투여독성 실험을 실시하여, 반복투여 

독성시험과 생식·발생독성 시험등 특수 독성시험에 대한 기

초자료 제공 및 복분자 추출물에 대한 유효성 평가, 임상적 

유효 용량 설정 및 적정 투여용량, 최대 용량 설정 연구의 기

초자료로 사용하고자 하였다

복분자 추출물의 단회 경구투여 시 나타나는 독성을 평가

하고자 Sprague-Dawley 랫드에 2,000 ㎎/㎏의 용량으로 1회 

경구 투여 후 14일간의 일반증상, 체중변화, 부검 소견 및 사

망률을 관찰하였다. 투여 전 약 16시간 이상 절식시키고 복분

자 추출물을 1회 경구투여하여 14일간 관찰한 결과, 모든 투

여군에서 사망례가 발생하지 않았으며, 일반증상의 이상도 관

찰되지 않았다. 암수 대조군 및 투여군 모두 체중이 유사하게 

증가하였으며, 부검 시 육안적 이상 소견은 관찰되지 않았다. 

US Environmental Protection Agency OPPTS 

870.10016)에 따르면 일반적으로 무독성 물질은 반수 치사량

이 5,000 ~ 15,000 ㎎/㎏, 비교적 저독성 (Class Ⅲ) 물질

은 500 ~ 5,000 ㎎/㎏으로 규정하고 있다. 그러나 식품의약

품 안전처 고시 제 2014-136호8) 및 OECD17) 기준에 따르

면, 설치류에서 투여 한계 농도를 2,000 ㎎/㎏으로 제한하고 

있다. 이상의 결과를 고려하면, 본 실험의 SD 랫드 단회 경구 

투여 독성실험 결과에서 복분자 추출물의 개략적 치사량 

(ALD)은 암수 모두 2,000 ㎎/㎏을 상회하는 것으로 판단되

며 비교적 안전한 약물로 추정된다. 
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