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Spargue-Dawley 랫드를 이용한 평위산의 안전성 연구
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Study on Safety of Pyungwi-san in Sprague-Dawley Rats
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This study was conducted to investigate the acute toxicity and safety of Pyungwi-san (Pingwei-san) in

Sprague-Dawley rat though the current regulatory guideline. The preliminary study showed that the single oral

administration of Pyungwi-san (Pingwei-san) did not induce any toxic effect at a dose level of 2000 mg/kg. Based on

the results, 2000 mg/kg was selected as the limited dose. In this study, 10 rats of each sex were randomly assigned

to two groups of 5 rats each and were administrated singly by gavage at dose levels of 0 and 2000 mg/kg. After single

administration, Mortalities, clinical signs, body weight changes, gross findings were observed for the 15-day period.

Throughout the study period, no treatment-related deaths were observed. There were no adverse effects on clinical

signs, body weight, and gross findings at all treatment groups. These results showed that the single oral adminstration

of Pyungwi-san (Pingwei-san) did not cause any toxic effect at the dose levels of 2000 mg/kg in rats. In conclusion, the

LD50 of Pyungwi-san (Pingwei-san) was considered to be over 2000 mg/kg body for both sexes.
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서 론

평위산(平胃散)은 완복창만(脘腹脹滿), 불사음식(不思飮食),

구담무미(口談無味), 오심구토(惡心嘔吐), 애기탄산(噯氣呑酸)등

과 같은 소화기 병증에 사용되어 왔으며
1)

, 송나라시대에 편찬된

≪太平惠民和劑局方≫2)에 최초로 수록되었다. 평위산은 창출(蒼

朮), 진피(陳皮), 후박(厚朴), 감초(甘草), 생강(生薑), 대조(大棗)의

약재로 구성되어 있으며, 담즙분비를 촉진하여 소화관 운동능을

강화하고, 세균성 장염에 항균작용을 하며, 소화관점막의 부종

을 완화하여 구역과 구토 및 위산과다증을 개선한다고 보고되었

다
3-7)

. 이와 같이 평위산에 대한 실험적 연구는 주로 소화기 질환

에 대해 실시되어 왔으나, 최근 연구보고에 의하면, 간질환치료8)

및 활성산소종과 활성질소종에 대한 소거능력의 효과가 보고되

었다
9)

.

이와 같이 한의학계에서 근거중심의학에 대한 현대인의 욕

구를 충족시키기 위해 지속적으로 다양한 효능 평가를 실시해왔

지만, 반면 한약처방의 독성과 안전성에 관련된 연구보고는 미흡

하여, 한약처방의 안전성에 관한 문제가 대두되어 왔다.

이에 따라, 본 연구소에서는 평위산의 안전성 자료를 확보하

기 위하여 한약재 및 처방에 포함된 잔류농약, 이산화항 및 중금

속 등의 위해물질 검출을 실시하였다
10)

. 실험결과, 평위산에서는

잔류농약 및 이산화황이 검출되지 않았으며, 또한 중금속 함량은

식약청 기준 30 mg/kg보다 훨씬 낮게 검출되어, 평위산이 많은

유해물질에 대해 안전하다는 결과를 얻었다. 하지만 평위산의 보

다 객관적인 안전성 자료를 확보하기 위해서는 국제적으로 인증

된 독성시험기준에 의거한 독성시험이 실시되어야 한다.

식품의약품안전청을 비롯한 Organisation for Economic

Co-operation and Development (OECD)에서는 시험물질의 안전

성 평가를 위해 급성, 아급성, 아만성, 만성 등의 투여기간에 따

른 독성시험법을 규정하고 있으며, 또한 염색체이상시험, 복귀돌

연변이시험, 소핵시험 등의 유전독성시험, 생식독성 시험 등을

실시하여 각 시험물질의 안전성을 철저하게 평가하도록 규정하

고 있다.

그러므로 본 연구는 현대인에게 있어 평위산에 대한 신뢰성

있는 독성 및 안전성 자료를 구축하기 위하여 국제적으로 인증
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된 KGLP 시설인 한국화학연구원부설안전성평가연구소에서 독

성시험기준11-14)의 규정에 따라 한약의 일반적 복용형태인 경구

투여에 의한 급성독성시험을 수행하여, 평위산의 급성독성 및 안

전성을 평가하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물 및 사육환경

본 시험은 KGLP 시설인 한국화학연구원부설안전성평가연

구소에서 실시하였다. 5주령의 특정병원체 부재(Specific

Pathogen Free) Spargue-Dawley 랫드(오리엔트, 경기도 성남)를

사용하였다. 동물 입수시, 외관을 육안으로 검사한 후, 1주일간의

검역 및 순화를 거친 뒤 건강하다고 판단되는 동물을 선발하여

실험에 사용하였다.

사육환경은 온도 23 ± 3℃, 상대습도 50 ± 10%, 조명시간 12

시간(08:00 점등～20:00 소등), 환기횟수 10～20회/시간 및 조도

150～300 Lux로 유지하도록 설정되었으며, 실험동물용 고형사료

(PMI Nutrion International: 505 North 4th Street, Richmond IN

47374, USA)를 방사선 조사로 멸균하여 자유 섭취시켰다. 또한

물은 미세여과기와 자외선유수살균기를 통과시켜 살균, 소독한

상수도수를 자유 섭취시켰다. 본 시험은 실험동물의 관리 및 사

용에 적용할 수 있는 모든 규정을 준수하여 실시하였으며

(AAALAC International 인증 획득, 1998), 한국화학연구원부설

안전성평가연구소 동물관리사용위원회(IACUC)에 의해 검토되

었다.

2. 시험물질의 조제

본 연구에서는 전탕 추출법(cosmos-660, 경서추출기, 한국)

에 의한 시험물질조제를 실시하였으며, 처방구성(Table 1)에 따

른 각 한약재들을 중량의 10배에 해당하는 생수(화이트, 무학)에

넣어 180분간 열탕 추출한 후, 동결건조기(FD5512, 일신, 한국)를

사용하여 분말 형태로 조제하였다(수율:26.25%).

Table 1. The combination of crude drugs in Pyungwi-san

(Pingwei-san)

약재명 1첩 분량(g)

창출 Atractylodis Rhizoma 7.5

후박 Magnoliae Cortex 3.75

진피 Citri Pericarpium 5.25

감초 Glycyrrhizae Radix 2.25

생강 Zingiberis Rhizoma Recens 4.5

대조 Zizyphi Fructus 3.75

Total weight 27.0

3. 투여용량의 설정 및 시험군의 구성

시험물질의 급성독성시험에 관한 OECD guideline14)에 따르

면, 시험물질의 단회투여시 2000 mg/kg 용량을 한계용량
14)
으로

추천하고 있다. 그러므로 본 시험에 앞서 용량설정을 위한 예비

시험에서 0, 500, 1000 및 2000 mg/kg의 용량으로 각각 2마리의

암․수 랫드에게 단회 경구투여한 결과, 모든 투여군에서 어떠한

독성소견도 관찰되지 않아 본 시험에서 2000 mg/kg을 시험물질

투여군으로 한계용량군13)을 설정하였으며, 주사용 멸균 증류수

를 투여하는 부형제 대조군을 두어 시험을 실시하였다. 동물의

군 분리는 GLP 독성시험용 전산프로그램인 Path/Tox System

(Version 4.2.2, Xybion Medical Systems Corporation, USA)을

이용하여 검역 및 순화기간 후에 측정한 체중에 따라서 각 시험

군에 체중이 균등히 분배되도록 체중 순위에 의한 무작위법으로

군 분리하였다.

4. 시험물질의 투여

투여 경로는 임상에서 가장 널리 이용되고 있는 경구투여법

을 사용하였다. 모든 동물은 투여 전에 하룻밤 절식시킨 후 경구

투여용 소식자(sonde)를 장착한 주사기를 이용하여 위내에 강제

경구투여를 하였고, 투여 후 3～4 시간 후에 다시 사료를 급여하

였다. 투여 당일에 절식된 체중을 기준으로 kg당 10 mL로 투여

액량을 계산하였다.

5. 일반증상의 관찰

투여 당일에는 투여 후 1시간부터 6시간까지 매 시간마다,

투여 익일부터 15일까지는 매일 1회씩 일반 증상의 변화, 독성

증상 및 사망 동물의 유무를 관찰하였다.

6. 체중측정

모든 동물에 대하여 투여개시 직전(1일)과 투여 후 2, 4, 8 및

15일째에 측정하였다.

7. 부검

투여 후 15일째에 모든 동물을 CO2 가스 마취 하에서 개복

한 후에 복대동맥과 복대정맥을 절단하여 방혈 치사시킨 후, 육

안적으로 내부 장기의 이상 유무를 관찰하였다.

8. 통계처리

시험기간 중의 일반 증상 및 체중 변화의 결과는 한국화학

연구원부설안전성평가연구소의 표준작업순서에 따라 Path/Tox

System (Version 4.2.2, Xybion Medical System Corporation,

USA)을 이용하여 검증하였고, P<0.05 및 P<0.01 를 실험군 간의

유의성 있는 차이로 판정하였다.

결 과

1. 치사율

시험물질을 투여한 후 15일간 사망유무를 관찰한 결과, 모든

시험군의 암․수 동물에서 시험물질의 투여에 기인된 사망은 관

찰되지 않았다(Table 2). 따라서 랫드에서 본 시험물질의 LD50값

은 암수 모두 2000 mg/kg을 훨씬 상회하는 것으로 나타났다.

2. 일반 증상

시험기간 중 일반 증상을 관찰한 결과, 암․수 모든 동물에
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서 있어서 시험물질의 투여에 의한 독성 증상은 관찰되지 않았

다(Table 3).

Table 2. Mortality in male and female rats after single oral

administration of Pyungwi-san (Pingwei-san)

Dose
(mg/kg)

No. of rats
examined

Days after treatment
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Male
0 5 0a) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2000 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Female
0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2000 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

a)Number of dead animals

Table 3. Clinical signs in male and female rats after single oral

administration of Pyungwi-san (Pingwei-san)

Dose
(mg/kg)

No. of rats
examined

Days after treatment

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Male

0 5 0a) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2000 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Female
0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2000 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

a)Number of rats with the clinical signs

3. 체중 변화

체중 측정 결과, 암․수 모든 시험물질 투여군에서 부형제

대조군에 비교하여 유의성 있는 변화는 관찰되지 않았다(Fig. 1).

Fig. 1. Body weight changes in male and female rats after single

oral administration of Pyungwi-san (Pingwei-san).

4. 부검소견

시험물질 투여 후 15일째의 부검시 폐, 심장, 흉선, 위, 간 등

내부장기의 육안적인 부검소견을 관찰한 결과, 모든 시험군의

암․수 동물에서 어떠한 이상 소견도 관찰되지 않았다(Table 4).

Table 4. Gross findings in male and female rats after single oral

administration of Pyungwi-san (Pingwei-san)

Male Female

0 2000 0 2000

No. of rats examined 5 5 5 5

Appears normal 5 5 5 5

No. of rats examined 5 5 5 5

Appears normal 5 5 5 5

결론 및 고찰

평위산은 창출, 후박, 진피가 주약으로 많은 연구를 통해 위

장기능 항진, 간질환 치료 및 항산화능의 효능이 보고되었다
3-9)

.

이와 같이 평위산의 효능연구는 지속적으로 실시되고 있는 반면,

평위산에 대한 신뢰성 있는 독성 및 안전성 자료는 현재까지 확

립되어 있지 않다. 본 연구는 시험물질인 평위산의 신뢰할 수 있

는 독성 및 안전성 자료를 확보하기 위하여 독성시험기준11-14)에

따라 평위산의 독성 및 안전성을 평가하였다.

식품의약품안전청의 ‘의약품등의 독성시험기준’ 에 의하면
11)

급성독성시험시 2주간의 관찰기간을 설정하며, 시험결과에 있어

서는 개략의 치사량, 일반증상의 매일 관찰기록, 시험기간 중 최

소 3회 이상의 체중 측정, 부검시 육안적 해부소견을 기술하고

육안적 이상소견이 관찰된 장기나 조직에 대해서는 필요시 병리

조직학적 검사를 실시한다고 명시되어 있다. 투여용량은 한계용

량이 명확히 명시되어 있지 않기 때문에 본 시험에서는 식품의

약품안전청의 ‘비임상시험기준’ 에12) 명시되어 있는 OECD

guideline 에 의거하여 급성독성시험시 추천하는 2000 ㎎/㎏ 용

량을 한계용량으로 설정하였다.

식품의약품안전청의 시험기준과 동일하게 OECD guideline

에서도14) 급성독성시험시 체중, 사료섭취량, 시험기간 중 일반증

상, 부검시 주요장기의 육안적 소견관찰을 기준으로 정하고 있

다. 체중 및 사료섭취량은 최소 일주일 1회 이상 측정하며, 일반

증상 관찰시에는 피부, 털, 눈, 점막, 호흡 및 운동상태 등을 관찰

하며, 또한 유연(salivation), 설사(diarrhoea), 경련(convulsion)

등의 상태를 면밀하게 관찰하여 기록한다. 부검시 주요 장기의

육안적 소견을 각 동물에 대해 명확히 기록하고, 이상 소견 관찰

시 해당 장기에 대해 조직표본을 제작하여 병리조직학적 검사를

실시할 수 있다고 명시되어 있다.

시험물질의 급성독성시험에 대한 OECD guideline14)에 따르

면, 시험물질의 단회투여 독성시험시 2000 mg/kg 용량을 한계

용량14)으로 추천하고 있다. 이에 따라, 본 시험에 앞서 용량설정

을 위한 예비시험에서 Spargue-Dawley 계통의 암․수 랫드에

각각 0, 500, 1000 및 2000 mg/kg 용량으로 단회 경구독성시험

을 실시하였다. 예비시험결과, 2000 mg/kg 이하의 용량에서 어

떠한 독성영향도 관찰되지 않아 본 시험에서 급성독성에서 추천

하는 2000 mg/kg을 한계용량으로 설정하여 암․수 랫드에 각각

0 및 2000 mg/kg 용량으로 단회 경구투여 후 15일간의 사망률,

일반증상, 체중변화 및 부검시 내부장기의 이상 소견을 관찰하여
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독성증상 발현여부를 관찰하였다. 평위산에 대한 급성독성 시험

을 실시한 결과 0, 2000 mg/kg 용량으로 투여한 모든 암․수 랫

드에 대하여 사망이 관찰되지 않았으며, 이로 인해 평위산의

LD50은 산출할 수 없었다. 또한 시험기간 중 암․수 평위산 투여

군에서 부형제 대조군과 비교하여 유의성 있는 체중변화가 관찰

되지 않았고, 평위산 투여와 관련된 특이한 임상 증상 및 부검시

내부 장기의 어떠한 육안적 이상소견도 관찰되지 않았다.

본 시험의 결과 Sprague-Dawley 랫드에 평위산의 2000

mg/kg 용량으로 단회 경구투여는 사망률, 일반 증상, 체중변화

및 육안적 부검소견에서 어떠한 독성소견을 유발하지 않는 것으

로 확인되었다. 그러므로 본 시험조건에서 암․수 랫드의 평위산

의 LD50은 2000 mg/kg을 상회할 것으로 나타났으며, 이러한 평

위산의 시험결과는 인체위해성 평가에 있어 매우 유용한 정보를

제공할 수 있을 것으로 사료된다.

현재 한약처방은 각 처방의 객관적인 독성 및 안전성 자료

를 확보하지 않고, 여러 효능 연구 및 임상적용이 실시되어 한약

처방의 안전성 문제가 대두되고 있다. 이에 따라, 본 연구소에서

는 각 처방의 효능평가와 더불어 독성 및 안전성 자료를 확보하

기 위하여 한약재 및 처방에 포함된 위해물질 검출 시험을 실시

하였으며10,15-18), 본 실험을 통해 평위산의 급성독성에 대한 자료

를 확보하였다. 그러나 대부분의 한방처방이 1회 복용이 아닌 장

기간 복용을 하기 때문에 장기적인 독성 및 안전성 자료의 확보

가 필요할 것으로 사료된다. 그리하여, 본 연구소에서는 추후 4

주 및 13주 반복투여 독성시험을 수행하여 장기적인 독성 및 안

전성 자료를 구축하고, 추가적으로 유전독성시험을 비롯한 여러

독성 및 안전성 관련 시험을 수행하여, 현대인에게 있어서 본 한

약처방이 매우 안전하다는 것을 알리고자 한다.
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