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서 론
    

의약품을 총괄 관리하는 ‘약사법’ 제 31조에서, 의
약품 제조 허가를 받으려면 식품의약품안전처장(이
하 식약처)에게 의약품의 품질, 비임상 시험, 임상 시

험 3개 분야 자료를 제출하여 심사 승인 받아야 한다1). 
이에 따라 하부 규정으로 ‘의약품 등의 안전에 관한 

규칙’ 제 9조에서는, 이와 관련된 자료제출 대상 목

록, 자료 작성 요령, 각 자료의 요건 및 면제 범위ㆍ

심사 기준 등에 관한 세부 규정과 독성 및 약리작용 

등에 관한 자료의 작성을 위하여 실시하는 비임상 시

험 관리에 필요한 사항을 자세하게 고시하고 있다2). 
이 제출 자료들 중 독성자료는 ‘의약품등의 독성시험

기준’ 따른 평가 결과를 제출하도록 하고 있다3). 이
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와 같이 각종 법률에 따라 제약회사 한약제제 또한, 
제조 허가를 위한 독성 자료를 제출하여야 한다. 하

지만 기존 의약품과는 다르게 ‘한약(생약)제제 등의 

품목허가 신고에 대한 규정’ 24조에서는 <동의보

감>, <방약합편>, <향약집성방>, <경악전서>, <의학

입문>, <제중신편>, <광제비급>, <동의수세보원>, 
<본초강목> 및 ‘한약처방의 종류 및 조제방법에 관

한 규정’으로 정한 <한약조제지침서>에 수재된 한약

처방 품목은 안전성 유효성 심사 대상에서 제외되어 

있어 독성시험 평가 자료가 필요 없는 것으로 규정되

어 있다4). 이는 지난 수 천년 동안 전통적으로 복용

하여 온 한약의 안전성을 국가가 인정하여 의약품 제

조 허가 심사에서 한약제제는 제외하고 있다. 따라서 

현재 한약제제 처방들은 기존 한의서적에 기록된 안

전성 유효성 근거를 바탕으로 환자들에게 투여되고 

있는 것이다. 하지만 오늘날 현대 사회는 제약회사 

제조 한약제제나 한방의료기관 조제 첩약 처방에 대

해 안전하다는 개념을 과학적 결과로 증명해야 소비

자가 믿는 시대이다5).
본 연구에서는 의약품인 첩약 및 한약제제 처방 

안전성을 기존 전통 경험 영역에서 법적 규정에 따른 

과학적 평가를 통해 안전성 근거로 마련하고자 한다. 
한편 식약처는 의약품 독성시험을 시험 과정 및 결과

에 대한 신뢰성을 확보하기 위하여 지정된 비임상 시

험 수행기관의 자료만을 인정한다고 규정하고 있다6). 
따라서 연구 시료 77종 한약처방 추출물을 식약처 

지정 비임상 시험시험기관에서 ‘의약품등의 독성시

험기준’에 따라 가장 기본 독성시험인 단회 투여 급

성 독성시험을 수행하였다. 본 연구에서는 77종 한약

처방 독성시험 평가 결과 중 이미 학계에 보고된 한

약처방을 포함하여, 보건복지부 고시에 수록된 한약

처방을 기준으로 하여 분류하였다. 이는 정부가 공적

으로 공표한 한약처방에 대해서 최소한의 단회 투여 

안전성 정보를 제공하는데 도움을 주고자 한다.

재료 및 방법

1. 처방 선정

본 실험 대상 77종 한약처방은 방제학 교과서 193
종, 건강보험 급여 한약제제 56종, 한약사 및 한약조

제약사 대상 한약조제지침서 100종을 기본으로 하

고, 한국, 일본, 중국에서 다빈도로 사용하는 한약제

제 각 50종 중에서 서로 중복되는 상위 순위 처방을 

선정하였다7). 그 외 계지탕, 마황탕, 사물탕, 사군자

탕 등과 같이 구성 약물 개수가 상대적으로 적은 처

방을 포함시켰다.

2. 시험재료

77종 한약처방 중 75종은 한의서를 기준으로 하여 

구성 한약재들은 광명당제약(Ulsan, Korea), 옴니허

브(Yeongcheon, Korea) 및 (주)에이치엠에이엑스

(Jecheon, Korea)로부터 식약처 검사기준을 통과한 

규격품들을 구입하였다. 그리고 한약처방에 따라 각

각 배합하여 10배수의 물을 넣은 후 ㈜경서이엔피의 

Cosmos660 초고속진공저온추출기 (Incheon, Korea)
를 이용하여 100°C에서 2시간 추출하였다. 추출된 

전탕액은 (주)일신바이오베이스의 LP100R 동결건조

기(Dongducheon, Korea)를 사용하여 분말화 하였

다. 하지만 2종 한약처방인 공진단과 경옥고는 익수

제약(Gwangju, Korea)과 한풍제약(Jeonju, Korea)으
로부터 완제품을 각각 구매하여 사용하였다. 각각의 

구성 한약재 및 처방의 표본은 한국한의학연구원 한

의과학연구부(Daejeon, Korea)에 보관하였다 (Table 
1, 2, 3).

3. 독성평가

1) 동물실 환경

본 시험은 식약처 Good Laboratory Practice(GLP) 
지정 기관인 한국안전성평가연구소(Korea Institute 
of Toxicology), 한국한의약진흥원(National Institute 
for Korean Medicine Development), 한국건설생활
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환경시험연구원(Korea Conformity Laboratories), 
한국화학융합시험연구원(Korea Testing and Research 
Institute) 동물실험윤리위원회에 의해 검토, 심의 및 

승인을 받았다. 동물실 환경은 표준작업지침서에 따

라 자동으로 제어되며(온도: 23 ± 3°C, 상대습도: 30 
- 70%, 명암주기: 12시간 점등/일, 조도: 150 - 300 
Lux, 환기: 시간당 10 - 20회), 온도와 상대습도는 

자동으로 모니터링하고 기록하였다.

2) 실험동물

5 - 7주령의 Sprague-Dawley 랫드는 오리엔트바이오

(Seongnam, Republic of Korea), 지바이오(Gwangju, 
Republic of Korea) 및 샘타코 BIO KOREA(Osan-si, 
Korea)에서 구입하였고, 스테인리스 사육상자에서 

Table 1. Acute Oral Toxicity of 28 Kinds of Herbal Formula in Health Insurance

Herbal formula
Reference

Herbal 
formula

Extract
code (KE)

Single-serving 
size (g)

Yield of
extract (%)

GLP
organizations

Human 
equivalent dose 
for rats (mg/kg)

ALD
(mg/kg)

Gamisoyo-san B 57 31.870 26.80 KIT 882.6 > 5,000
Galgeun-tang U 02 44.000 12.60 KIT 572.9 > 2,000

Gumiganghwal-tang22) B 16 37.500 22.76 KIT 882.0 > 2,000
Gungha-tang B 58 21.270 20.14 KIT 442.7 > 5,000

Naeso-san B 52 41.250 11.98 KIT 510.6 > 5,000
Daesiho-tang B 61 50.640 25.62 KIT 1340.6 > 5,000

Daehwajung-eum B 62 37.520 21.38 KIT 828.9 > 5,000
Banhabaekchulcheonma-tang B 11 43.750 17.60 KIT 795.7 > 5,000

Banhasasim-tang23) D 38 37.500 14.99 KIT 580.9 > 5,000
Banhahubag-tang B 72 26.500 11.66 NIKOM 319.3 > 5,000
Bojungikgi-tang B 12 22.875 25.40 KIT 600.4 > 2,000

Bulhwangeumjeonggi-san D 55 33.750 12.48 KIT 435.2 > 5,000
Samso-eum D 28 41.250 18.60 KIT 792.8 > 2,000

Samchulgeonbi-tang D 06 43.500 24.50 KIT 1101.3 > 2,000
Saengmaek-san B 40 15.000 26.58 KIT 412.0 > 5,000

Sosiho-tang B 26 35.625 22.94 KIT 844.5 > 2,000
Socheongryong-tang24) B 13 37.500 21.70 KIT 840.9 > 2,000
Yeongyopaedog-san D 59 35.690 23.00 KIT 848.2 > 5,000

Ojeog-san B 04 56.250 21.00 KIT 1220.6 > 2,000
Ijung-tang25) B 19 26.250 24.80 KIT 672.7 > 2,000
Ijin-tang26) B 08 20.625 18.50 KIT 394.3 > 2,000

Insampaedok-san D 14 45.000 24.30 KIT 1130.0 > 5,000
Jaeumganghwa-tang B 01 43.125 20.80 KIT 926.9 > 5,000

Palmul-tang27) B 05 36.000 25.90 KIT 963.5 > 5,000
Pyeongwi-san28) D 18 26.250 23.40 KIT 634.7 > 2,000

Hyangsapyeongwi-san B 51 33.750 18.75 KIT 653.9 > 5,000
Hyeonggaeyeongyo-tang B 60 33.440 25.93 KIT 896.0 > 5,000
Hwangryeonhaedok-tang B 20 18.000 17.10 KIT 318.1 > 2,000

ALD (approximate lethal dose), B (Bang-Yak-Hap-Pyun), BW (body weight), D (Dong-Ui-Bo-Gam), GLP (good laboratory practice), KE (KIOM 
(Korea Institute of Oriental Medicine) evidence-based medicine), KIT (Korea Institute of Toxicology), NIKOM (National Institute for Korean 
Medicine Development), U (Ui-Hak-Ip-Mun)
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자유식과 자유급수를 통해 사육하고 1주일 동안 순

화하였다. 건강한 동물은 무작위로 배치하여 대조물

질과 77종의 한약처방은 경구로 투여하였고, 투여액

량은 최근 측정한 체중에 따라 10 - 20 mL/kg으로 

계산하였다.

3) 용량설정

식품의약품안전원 가이드라인8)에 따르면 최대투여

가능용량(maximum feasible dose)은 2,000 mg/kg이

고 예외적으로 5,000 mg/kg을 한계용량으로 포함할 

수 있다. 본 연구에서는 2,000 mg/kg을 기본으로 하

고, 한약처방의 경우 하루 복용량이 이 기준을 초과

하는 처방이 있어 5,000 mg/kg도 한계용량으로 설정

하였다. 멸균 증류수를 투여하는 부형제 대조군을 두

어 암수 각 군당 5마리씩 시험에 적용하였다.

Table 2. Acute Oral Toxicity of 26 Kinds of Herbal Formula in Dispensing Instructions

Herbal formula Reference Extract
code (KE)

Single-serving 
size (g)

Yield of
extract (%)

GLP
organizations

Human 
equivalent dose 
for rats (mg/kg)

ALD
(mg/kg)

Goakhyangjeonggi-san D 32 33.750 12.89 KIT 449.5 > 5,000
Gwibi-tang29) D 22 43.000 24.30 KIT 1079.7 > 2,000

Danggwisu-san D 33 30.375 16.91 KIT 530.8 > 5,000
Danggwijakyak-san K 75 22.000 24.13 KIT 548.6 > 5,000
Daegunjoong-tang K 65 8.000 12.13 KIT 100.3 > 5,000

Dokhwalgisaeng-tang D 74 31.800 22.27 NIKOM 731.8 > 5,000
Bangpungtongseong-san30) D 23 44.125 17.70 KIT 807.0 > 2,000

Baenongsangeup-tang K 68 18.000 26.46 KIT 492.2 > 5,000
Buhnsimgi-eum B 54 47.250 14.57 KIT 711.4 > 5,000
Sagunja-tang31) D 24 18.750 22.30 KIT 432.1 > 5,000
Samul-tang32) D 25 18.750 33.30 KIT 645.2 > 5,000

Samryeongbaekchul-san D 39 91.875 14.10 KIT 1338.6 > 5,000
Sogeonjung-tang D 63 39.800 17.74 KIT 729.6 > 5,000

Sopung-san T 71 36.000 17.44 NIKOM 648.8 > 5,000
Sibjeondaebo-tang19) D 03 45.000 22.90 KIT/KTR 1064.9 > 5,000

Ssanghwa-tang33) D 21 37.500 25.50 KIT 988.1 > 2,000
Yeonggyechulgam-tang D 48 22.500 12.73 KIT 296.0 > 5,000

Oyaksungi-san D 27 46.125 24.40 KIT 1163.0 > 2,000
Onkyeong-tang D 41 45.000 30.60 KIT 1422.9 > 5,000

Yongdamsagan-tang D 49 26.500 18.53 KIT 507.4 > 5,000
Wiryeong-tang D 50 41.250 12.50 KIT 532.8 > 5,000

Yukmijihwang-tang21) U 07 46.875 27.00 KIT 1307.8 > 2,000
Jagamcho-tang D 73 43.020 26.12 NIKOM 1161.1 > 5,000

Chokyungjongok-tang B 64 45.730 24.02 KIT 1135.0 > 5,000
Cheongsangbangpung-tang M 69 27.460 28.20 KIT 800.2 > 5,000

Chengsimyeunja-eum D 43 31.875 13.03 KIT 429.2 > 5,000
ALD (approximate lethal dose), B (Bang-Yak-Hap-Pyun), BW (body weight), D (Dong-Ui-Bo-Gam), GLP (good laboratory practice), K 
(Keum-Kyue-Yo-Rak), KE (KIOM (Korea Institute of Oriental Medicine) evidence-based medicine), KIT (Korea Institute of Toxicology), KTR 
(Korea Testing and Research Institute), M (Man-Byeong-Ye-Chun), NIKOM (National Institute for Korean Medicine Development), T (text of 
Herbal Formula), U (Ui-Hak-Sim-O)
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4) 관찰 및 측정

단회 투여 후, 14일 또는 15일 관찰기간동안 사망

률 및 빈사, 외관, 행동변화 등을 포함하는 일반증상

을 관찰하고 체중을 측정하였다.

5) 부검

계획 도살되는 모든 동물은 부검일에 CO2 흡입을 

이용하여 안락사 시킨 후, 수의병리학자의 감독하에 

부검하였다. 후대정맥과 복대동맥을 절단하여 방혈치

사 시키고, 육안적으로 외관상 비정상 유무를 상세히 

관찰하고 모든 장기(두개강, 복강 및 흉강)의 비정상 

유무를 관찰하였다.

6) 통계분석

모든 값은 군간 평균과 표준편차로 나타내었다. 시
험자료의 분석은 Path/Tox system, Pristima System, 
IBM SPSS Statistics 25 및 SPSS 12.0 K 등의 통계 

프로그램을 이용하여 통계적으로 분석하였고, 군간 

비교는 다중비교분석을 실시하였다.

Table 3. Acute Oral Toxicity of 23 Kinds of the Rest Herbal Formula

Herbal formula Reference Extract
code (KE)

Single-serving 
size (g)

Yield of
extract (%)

GLP
organizations

Human 
equivalent dose 
for rats (mg/kg)

ALD
(mg/kg)

Gamisoyo-san D 45 35.250 19.41 KIT 707.0 > 5,000
Gamiondam-tang B 66 29.750 22.55 KIT 693.2 > 5,000

Gyejibokryeong-hwan D 31 18.750 11.82 KIT 229.0 > 5,000
Gyeji-tang D 46 30.000 9.75 KIT 302.3 > 5,000

Daeyoung-jeon B 53 80.625 27.57 KIT 2296.9 > 5,000
Mahwang-tang D 47 38.500 4.52 KIT 179.8 > 5,000

Maekmundong-tang B 37 43.125 9.26 KIT 412.6 > 5,000
Sanjoin-tang K 90 56.25 16.80 KIT 976.5 > 5,000

Sokyunghwalhyeol-tang M 79 44.500 26.54 NIKOM 1220.4 > 5,000
Siryung-tang B 89 27.54 21.43 KIT 609.9 > 5,000

Youngseonjetong-eum B 76 33.300 26.72 NIKOM 919.4 > 5,000
Oryung-san34) D 17 28.125 22.70 KIT 659.7 > 2,000

Jagyakgamcho-tang D 42 22.500 19.35 KIT 449.9 > 5,000
Jodeung-san M 78 33.000 20.13 NIKOM 686.4 > 5,000

Cheonwangbosim-dan D 34 48.750 21.30 KIT 1073.0 > 5,000
Takrisodok-eum B 70 63.750 24.67 NIKOM 1625.1 > 5,000

Palmijihwang-hwan D 35 101.250 24.79 KIT 2593.7 > 5,000
Paljung-san D 56 36.000 9.34 KIT 347.4 > 5,000

Hyangsayukgunja-tang D 36 43.125 12.95 KIT 577.1 > 5,000
Hyangso-san D 44 33.750 13.41 KIT 467.7 > 5,000

Hyulbuchukeo-tang T 77 76.000 26.72 NIKOM 2098.4 > 5,000
Gongjin-dan B 92 6.887 - NIKOM 711.7 > 5,000
Kyuongok-go B 93 23.000 - KCL 2376.7 > 5,000

ALD (approximate lethal dose), B (Bang-Yak-Hap-Pyun), BW (body weight), D (Dong-Ui-Bo-Gam), GLP (good laboratory practice), K 
(Keum-Kyue-Yo-Rak), KCL (Korea Conformity Laboratories), KE (KIOM (Korea Institute of Oriental Medicine) evidence-based medicine), KIT 
(Korea Institute of Toxicology), M (Man-Byeong-Ye-Chun), NIKOM (National Institute for Korean Medicine Development), T (text of Herbal 
Formula)
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결 과

단회 독성시험 평가를 수행한 총 77종 한약처방은 

한방의료기관 국민건강보험 급여 한약제제 처방을 

규정한 ‘보건복지부 고시 제2022-168호’에 공표된 

한약처방 56종에 속하는 28종, 한약사와 한약조제약

사의 조제 첩약 처방을 규정한 ‘보건복지부 고시 제

1994-26호’에 공표된 한약처방 100종 중 26종, 그리

고 이들 고시 규정에 제외된 한약처방 23종으로 구

분하였다.

1. 국민건강보험 급여 한약처방

56종 한약처방 중 급여 다빈도 순위로 선정한 28
종 한약처방의 단회 투여 독성평가를 하였다 (Table 
1).

1) 사망률

본 실험에 사용된 28종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 사망동물은 발생하지 않았다.

2) 일반증상 관찰

본 실험에 사용된 28종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 일반증상은 관찰되지 않았다.

3) 체중 측정

본 실험에 사용된 28종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 체중변화는 관찰되지 않았다.

4) 육안적 관찰

본 실험에 사용된 28종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 육안적 소견은 관찰되지 않았다.

2. 조제지침서 한약처방

100종 중 건강보험 급여 한약처방과 중복된 18종

을 제외한 26종 한약처방의 단회 투여 독성평가를 

하였다 (Table 2).

1) 사망률

본 실험에 사용된 26종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 사망동물은 발생하지 않았다.

2) 일반증상 관찰

본 실험에 사용된 26종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 일반증상은 관찰되지 않았다.

3) 체중 측정

본 실험에 사용된 26종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 체중변화는 관찰되지 않았다.

4) 육안적 관찰

본 실험에 사용된 26종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 육안적 소견은 관찰되지 않았다.

3. 기타 한약처방

두 개의 보건복지부 고시에서 제외된 23종 한약처

방에 대한 단회 투여 독성평가를 하였다 (Table 3).
1) 사망률

본 실험에 사용된 23종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 사망동물은 발생하지 않았다.

2) 일반증상 관찰

본 실험에 사용된 23종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 일반증상은 관찰되지 않았다.

3) 체중 측정

본 실험에 사용된 23종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 체중변화는 관찰되지 않았다.

4) 육안적 관찰

본 실험에 사용된 23종의 한약처방 시험물질의 투

여에 의한 육안적 소견은 관찰되지 않았다.

(362)



흰쥐에서 GLP 기준에 의한 한약처방 77종의 단회 투여 급성 독성 연구

http://dx.doi.org/10.13048/jkm.23028 35

고 찰

한의계에서 한약 독성은 전통 한의서에 기술된 대

독, 소독, 무독 혹은 상품, 중품, 하품 개념으로 분류

하고 인식하여 왔다9). 이러한 독성 정보가 한의학 교

육과 임상에서 활용되고, 대외적으로도 한약 안전성 

근거로 제시되었지만, 오늘날 현대 사회에서 의약품

의 안전성을 몇 천년 전부터 쌓여온 경험을 기술한 

문헌에서 근거로 대응하기에는 부족한 상황이다. 또 

기존 한의서의 한약 독성 유무와 실험적 혹은 임상적 

독성 결과가 상이하여, 이에 대한 평가가 필요하게 

되었다5).
그 동안 한의계는 한약 독성에 대해서 수십 년 전

부터 연구하여 왔다. 1985년에 죽력을 ICR계 마우스

에 급성 경구 투여하여 72시간까지의 사망 수를 계

산하여 반수치사량(lethal dose 50%: LD50)이 1,000 
mg/kg 이상이라고 제시하였다10). 그 후 녹용, 영지, 
단삼, 홍삼, 인삼 약침 수액을 마우스나 렛드에 임상 

투여 용량의 수 백배로 복강 혹은 피하 주사하여 개

체 사망 수를 관찰하고 LD50를 구하려고 하였다
11,12,13,14). 이렇게 단미 한약재를 중심으로 식약처 독

성시험기준에 따라 독성 평가를 하였고, 1995년에 

들어서 한약처방인 소적백출산, 인진청간탕 5,000 
mg/kg을 마우스에  투여한 결과 독성학적으로 의미

있는 증상은 없다고 학계에 발표하였다15,16).
현재 의약품의 안전성 평가는 국민의 건강에 직결

되는 중요한 문제이므로, 이에 대한 개념과 연구방법 

등을 국가가 법률적으로 규정하고 있다. 1970대 후

반 미국을 시작으로 의약품에 대한 Good Manufacturing 
Practice, GLP 규정이 제정되었고, 이어서 유럽과 일

본 등 선진국부터 시작하여 우리나라에서도 받아들

여졌다17). 이에 따라 1982년 국립보건원에서 ‘일반독

성 시험 방법에 관한 규정’이 제정되었고, 1988년 

‘의약품 등의 독성시험기준’으로 모든 독성 시험 규

정을 통합하였다14). 그리고 1986년 ‘의약품안전성시

험관리기준’이 최초 고시되어, 이 기준에 따라 독성

시험을 수행하는 GLP기관을 지정하고18), 2022년 현

재 국내에는 23개소가 있다6).
그 동안 한의계는 단미 한약재, 한약처방의 독성 

실험을 ‘독성시험기준’에 따라 실험을 하였지만, 
GLP기관에서 수행되지는 않았다. 2008년 처음으로 

GLP기관에서 십전대보탕 5000 mg/kg을 랫드 암수

에 단회 투여 독성시험을 실시하였고19), 2010년 오

적산 2000 mg/kg20), 2011년 육미지황탕 2000 mg/kg21)

을 투여하여 평가하였다. 
수 천년을 투약하여 온 한약 의약품은 법적으로 

안전성 평가에서 제외되는 품목이지만, 오늘날 의약

품은 과학적이고 객관적인 규정으로 독성을 평가하

는 시대에 맞추어, 소비자인 환자의 신뢰를 얻어야 

할 상황이다. 본 연구를 통해 77종 한약처방을 GLP
기관에서 단회 투여 급성 독성시험기준에 따라 독성

을 평가하였다. 이러한 연구 결과를 토대로 향후 아

급성 및 13주 반복투여독성시험에 대한 용량 설정이 

가능하게 되었고, 또한 한약처방을 투여하고 한의사

와 복용하는 환자 및 관련 의료인들에게 한약처방의 

초보적인 안전성 근거 자료로 활용되기를 바란다.

결 론

77종 한약처방에 대한 개략의 치사량(approximate 
lethal dose)은 암수 랫드 모두 시험에 적용된 한계용

량인 2,000 mg/kg 또는 5,000 mg/kg을 상회하는 것

으로 평가하였다.
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