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Abstract

The new formular for herbal medicine-safety classification in terms of evidence-based medicine was developed 
and applied to evaluate various herbal medicines in the previous study. This study is aimed to evaluate 
the frequently-used herbal medicines inducing toxic metabolites or reactive intermediates(RI), such as 
Ligusticum wallichii Franch, Angelica sinensis, Glycyrrhizae Radix, Rehmanniae Radix, based on 6 safety 
grades calculated from human equivalent dose(HED)-based MOS(margin of safety). HED-based MOS can 
be explained as the ratio of theoretical ALD(approximate lethal dose) of human as LD1(lethal dose of 1%)/ 
clinical maximum dose as ED99(Effective dose of 99%). The herbal medicine showing the ratio less than 1 
belongs to Class 1, but the herbal medicine showing the ratio more than 500 belongs to Class 6 with the 
lowest toxicity. As a result, they were evaluated as class 2 for Angelica sinensis and Glycyrrhizae Radix, 
class 3 for Ligusticum wallichii Franch and Rehmanniae Radix. These resultant grades for 4 herbal medicines 
were lower than the grade expected under consideration that these herbal medicines are used very frequently 
in oriental clinics. These low grades would be due to their ingredients which is biotransformed to toxic 
metabolites.

Key words : Herbal medicine, Safety classification, HED-based MOS, Toxic metabolites, Reactive 
intermediates
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I. 서 론

한약의 과용량 사용에 의한 부작용을 줄이기 위해 

한약의 안전성등급화를 위해 몇몇 시도가 이루어졌지

만 실제 임상 현장에서 응용은 극히 제한적이었다.1-3) 

대표적으로 중국의 의료용 독성약품관리법에서 제시된 

것은 중의약 등급화이며 중독증상, 장기손상, 과용량투

여에 의한 사망유무, LD50, 유효량과 중독량 차이, 성

인 1회복용중독량, 중독잠복기 등의 다양한 지표를 기

초로 독성 정도에 따라 대독, 중독, 소독의 3 등급화로 

이루어졌다.1) 이러한 지표들은 사용하기에는 너무 다양

하여 복잡할 뿐만 아니라 동물의 지표를 사람에게 적용

하는데 어려워 실제 임상 현장에서 응용이 쉽지 않다.

한약의 안전성등급화를 위한 이러한 복잡성을 극복

하고 임상에서의 응용을 위하여 최근에는 HED-based 

치료지수(human equivalence dose-based therapeutic 

index, 인체등가용량-기반 치료지수)가 개발되었다.2) 

LD50(Lethal dose of 50%, 반수치사량)와 ED50(Effective 

dose of 50%, 반수유효량)의 비(ratio)로 산출되는 HED- 

based 치료지수에서는 동물에서 얻은 LD50이 사람의 

LD50로 전환되고 ED50는 임상에서 투여되는 한약의 용

량으로 대체되어 산출된다. 그러나 동물로부터 얻은 LD50

은 시험물질에 의한 치사율의 용량-반응곡선에서 중간

에 위치하기 때문에 LD50의 위쪽 반응곡선 또는 아래

쪽 반응곡선이 유효성의 용량-반응곡선이 겹칠 수 있

다. 이럴 경우에 LD50/ED50의 비는 약물의 안전성을 

위해 치료지수를 정확하게 반영하지 못하게 된다. 이러

한 문제점을 해결하기 위해 지난 연구에서 “인체등가용

량-기초 안전한계영역(human equivalent dose-based 

the margin of safety, HED-based MOS)”을 개발

하여 한약의 안전성등급화를 위한 evidence-based 

approach를 발표하였다.4-5) MOS의 산출은 동물의 독

성지표인 LD1과 ED99의 비로 이루어지기 때문에 치료

지수에서처럼 유효성 반응곡선과 치사율의 반응곡선이 

겹치지 않는다.

본 연구에서는 활성중간대사체인 reactive inter- 

mediates(RI)로 전환되는 성분을 가진 다빈도사용 한

약재에 대해 HED-based MOS를 통해 안전성등급화

에 대한 산출이 이루어졌다. RI는 생체 내에서 실질적

으로 독성을 유발하는 원물질의 독성대사체(toxic 

metabolites)이다. 생체 내에서 독성을 유발하는 유기

물질 중 약 90%은 cytochrome P450에 의한 생체전

환을 통해 발생하는 RI이라는 독성대사체에 기인한다.6,7) 

대부분의 한약재의 독성도 독성대사체 때문에 발생한

다. 예를 들어 신장독성을 유발하는 광방기의 aristo- 

lochic acid는 신장에서 cytochrome P450 효소인 

CYP1A1 또는 CYP1A2에 의해 RI인 cyclic nitrenium 

ion으로 생체전환되어 신장에서 독성을 유발한다.7,8) 

따라서 한약재의 독성도 결국 RI를 생성하는 성분의 함

유 유무에 따라 결정된다고 할 수 있다. 단지 RI의 종

류와 결합의 강도에 따라 독성의 정도가 다를 수 있다.

본 연구는 RI로 전환되는 성분을 함유한 다빈도사용 

한약재인 천궁, 당귀, 감초를 비롯하여 숙지황 등에 대

해 HED-based MOS를 통해 안전성등급화를 산출하

는 것이 목적이다.

II. 연구 방법

1. Cytochrome p450에 의해 RI으로 

전환되는 다빈도 한약재의 성분 확인

독성대사체인 RI는 제1상반응(Phase I)에서 cyto- 

chrome P450 같은 효소에 의해 친전자성대사체(elec- 

trophilic metabolite), redox-reactive species(RAS, 

산환-환원순환 대사체)와 carbon-centered radical

(탄소-중심 라디칼) 등을 의미한다. 이들 대사체들은 

독성학적 측면에서 한약재의 부작용을 유발하는 원인

물질이다. 이와 같이 cytochrome P450 등의 효소에 

의해 대사체로 전환되는 과정을 생체전환(biotrans- 

formation)이라고 하는데 대사체가 RI 또는 독성대사

체로 생체전환되는 과정을 생체활성화(bioactivation) 

또는 외인성물질(xenobiotics)의 독성화(toxification) 

과정이라고 한다.6) 한약을 비롯하여 식물성추물물에서 

나타나는 대표적인 RI 화학적 구조는 Fig. 1과 같이 

carbocation(탄화수소 양이온), nitrenium ion, epoxide, 

quinone methide, quinone, 그리고 친핵성 carbonion 

부위에 α,β-unsaturated carbonyl compound(불포

화 카르보닐 화합물)가 첨가되는 반응을 유도하는 Michael 

acceptor(또는 reaction, 미카엘 수용체) 등이 있다.7) 

이들은 생체를 구성하는 당, 단백질, 지질, DNA 등의 

4대 거대분자와 결합하여 독성을 유발하는데 활성 강

도에 따라 생물학적 영향 또는 독성 유발의 차이가 있
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Fig. 1. Various reactive intermediates shown frequently in herbal medicines

다. 이들 3가지 RI 중 가장 대표적인 독성대사체는 

cytochrome P450에 의한 생체전환을 통해 친전자성

(electrophilic)의 화학적 특성을 갖는 친전자성 대사체

(electrophilic metabolites)이다.

안전성등급화를 위해 선택된 다빈도사용 한약재는 

천궁, 당귀, 감초, 숙지황 등으로 RI로 전환되는 성분

을 함유하고 있다. 천궁(Ligusticum wallichii Franch)

에서는 약리작용을 하는 2개의 주요 성분인 tetrame- 

thylpyrazine(TMP)와 Z-ligustilide 중 Z-ligustilid

는  cytochrome P450의 생체전환을 통해 epoixde 구

조를 지닌 RI인 친전자성 대사체로 전환된다.9) 당귀

(Angelica sinensis)의 RI는 3가지 물질인 Z-ligus- 

tilide, caffeic acid 그리고 safrole(1-allyl-3,4- 

methylenedioxybenzene) 등으로부터 생성된다. 특히 

당귀에 포함되어 있는 safrole(1-allyl-3,4-methy- 

lenedioxybenzene)은 CYP2C9 또는 CYP2E1 등의 

cytochrome P450 효소에 의해 safrole의 benzylic 

group(benzene 환에 CH2가 붙은 형태)이 수산화되거

나 dioxybenzene 부분이 에폭시화 형태의 대사체로 

생체전환되어 친전자성 대사체의 RI로 전환된다.10) 감

초(Glycyrrhizae Radix)의 성분 중 대표적인 약리작

용이 확인되고 있는 성분은 isoflavane의 일종인 glab- 

ridin이다. Glabridin의 함량은 0.92 mg/g licorice

(건조량)으로 감초에 다량으로 함유되어 있다. 그러나 

glabridin이 RI로 전환되는 것이 P450활성 저해를 통

해 확인되었다.11) Glabridin은 in vitro에서 시간 및 

농도-의존성 CYP3A4와 CYP2B6의 활성을 저해한다. 

Glabridin에 의한 이러한 저해는 P450 heme 구조를 

glabridin의 대사체가 파괴하기 때문이다. 지황(Reh- 

manniae Radix)의 이리도이드 배당체인 aucubin은 

β-glycosidase에 의한 생체전환을 통해 당이 분리된 

aglycon 부분인 aucubigenin으로 전환된다. 특히 

aucubigenin이 단백질의 친핵성 부위와 공유결합이 

가능한 친전자성 대사체의 RI로 추정되고 있다.12) 

2. HED-based MOS 산출 방법과 

안전성등급화 판정 기준

1) HED-based MOS 산출

이미 발표된 연구에서5,6) 한약재 안전성등급화는 

HED-based MOS가 산출되는 전반적인 과정을 소개

되었으며 다음과 같이 요약할 수 있다.

(1) 한약재의 LD50 확인

한약에 대한 LD50을 확인하고 동물종, 투여경로, 추

출물의 특성에 대한 정보를 확보한다.

(2) ALD전환인자 결정 및 추정ALD 산출

전환인자는 동물의 LD50을 ALD로 전환할 때 나누어 

주는 수치이다. Vit 연구에 따르면13) 평균적으로 마우

스 및 랫드인 경우에 경구투여일 경우에는 2, 정맥투여

일 경우에는 1.5를 적용하여 LD50을 나누어 주면 ALD 

수치가 된다. 경구투여와 정맥투여 등 투여부위에 따른 

전환인자의 차이는 용량-반응곡선(dose-response 

curve)차이 때문이다. 한약이 경구로 투여될 경우에 

정맥으로 투여될 경우보다 흡수와 반응이 느리고 용량

-반응곡선에서 보다 완만한 경사가 나타난다. 이러한 

이유로 소화관을 거치는 경구투여에 대한 ALD전환인

자는 2, 이외에 다른 모든 투여경로의 LD50에 대해서

는 1.5의 ALD-전환인자를 적용하는 것이 바람직하다. 

이와 같이 투여경로에 따른 동물을 이용하여 동물의 

ALD 즉 1마리의 죽음을 초래할 수 있는 개략치사량을 

추정할 수 있다.

(3) ALD의 인체등가용량으로 전환

HED-based MOS는 기본적으로 동물에서 얻은 독

성지표를 인체에 적용하여 산출된다. 따라서 동물의 

ALD를 사람에 대한 ALD로 전환이 필요하다. 그러나 

이러한 전환에 있어서 체중보다 체표면적(body surface 
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등급 
HED-based 

MOS
임상응용 특성

Class 1 < 1 효능용량과 치사용량이 겹치기 때
문에 사용금지의 한약재 또는 기존 
투여량의 1/10 –1/100 정도의 투여
용량 감소가 필요한 한약재

Class 2 1-10 효능용량이 독성용량과 근접하여 소
량의 투약으로 극도의 주의가 필요
하며 장기 투약을 제한하는 한약재 

Class 3 10-50 약물민감성을 가진 환자 및 노약자
에게 독성을 유발할 가능성이 있는 
한약재

Class 4 50-100 환자에 따라 임상용량의 3배 이하
로 증가가 가능한 한약재

class 5 100-500 환자에 따라 임상용량의 5배 이하
로 증가가 가능한 한약재

Class 6 > 500 식품과 같이 사용 가능

Table 1. Safety classification based on HED-based 
MOS for herbal medicines

area, BSA)을 기초하여 전환되기 때문에 동물의 체중

을 기초로 얻은 ALD를 체표면적을 기초로 한 ALD로 

전환되어야 한다. 이러한 전환된 용량을 인체등가용량

(human equivalence dose, HED)이라고 하며 이를 

얻기 위해 동물과 사람에 대한 적용되는 수치를 Km 

factor라고 한다.14) Km factor는 성인 60kg의 Km은 

37, 마우스 0.02kg의 km은 3, 그리고 랫드에 대한 

Km은 6이다. 이러한 Km을 이용하여 얻은 인체에 대

한 ALD를 이론적 또는 추정 ALD(theoretical ALD)

이라고 한다.

(4) HED-based MOS 산출

MOS의 산출은 동물의 독성지표인 LD1과 ED99의 비

를 이론적 ALD와 임상최대용량의 비로 대체되어 이루

어진다. 즉, LD1은 이론적 ALD, ED99는 임상최대용량

으로 대체된다.4,15) 따라서 HED-based MOS 산출은 

앞서 언급된 (1), (2), (3)을 응용하여 다음과 같은 공

식을 통해 이루어진다.

HED-based MOS =

(LD50)÷(ALD-전환인자)×
(animal Km/human Km)

임상최대투여용량

2) 한약재의 안전성등급화 기준

HED-based MOS에 따른 한약등급화의 분류는 Table 

1과 같이 이루어진다. MOS가 1 이하 한약재의 환자 투

여는 한의사들이 특히 주의하여 사용해야 하는 한약재

이다. 즉 HED-based MOS의 산출된 값에서 1은 ALD

와 임상투여 최고용량이 같다는 것을 의미하며 1이하는 

효능보다 부작용이나 독성 또는 사망을 초해할 수 있는 

지표로 이해할 수 있다. 반면에 1보다 크면 클수록 투

여용량은 안전성을 가지면서 효능을 나타내는 용량의 

한약재로 분류할 수 있다.

III. 결과 및 고찰

1. 천궁의 안전성등급화 및 안전한 

투약용량

1) 천궁의 LD50

천궁의 경구투여에 대한 LD50는 확인되지 않았지만 

Table 2에서처럼 복강투여를 통한 천궁추출물의 LD50

은 65.9 ± 31.3 g/kg이다. 천궁의 주요 물질인TMP와 

Z-ligustilide의 경구투여에 대한 LD50은 각각 1,910

과 0.3 mg/kg이다. TMP의 마우스 정맥투여에 대한 

LD50은 239 mg/kg이다.

천궁 및 성분
동물 및 
투여

LD50

(g/kg)
참고문헌 

천궁추출물
마우스 
복강

65.9 ±
31.3

이선동 등 
20127)

Tetramethylpyrazine

마우스 
경구

1,910

마우스 
정맥

0.239

Z-ligustilide
마우스 
경구

0.3
www.clears
ynth.com16)

Table 2. Various LD50 of extracts and ingredients 
from Ligusticum wallichii Franch

2) HED-based MOS와 안전성등급

천궁추출물의 HED-based MOS와 안전성등급을 추

정하기 위해서는 2가지 측면을 고려하여야 한다. 먼저 

천궁추출물의 마우스 복강에 대한 LD50이 65.9 ± 31.3 

g/kg으로 LD50 범위가 넓다는 점이다. 이는 천궁추출

물의 LD50이 최소 34.5 g/kg에서 최대 97.2 g/kg을 
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천궁 및 성분
동물 및 
투여

LD50

(g/kg)
ALD

전환계수 
추정 ALD 

(g/kg)

Km factor 
(animal/
human)

ALD의
theoretical HED

(g/60kg)

임상투여
최고 용량

(g)

HED-based 
MOS

Class 

천궁추출물
마우스 
복강

34.5 1.5 23 3/37 111.8 10 11.2 3

Z-ligustilide
마우스
경구

0.3 2 0.15 3/37 0.72 0.1 7.2 2

Fig. 2. Z-ligustilide-induced mechanism for detoxification-related gene expression.

Table 3. HED-based MOS and safety classification of Ligusticum wallichii Franch

의미하는데 보다 안전성을 위해서는 최소량의 LD50인 

34.5 g/kg를 선택할 필요성이 있다. 두 번째로는 천궁

추출물의 경구투여에 대한 LD50이 확인되지 않았으므

로 천궁에 대한 HED-based MOS와 안전성등급은 마

우스 복강투여에 대한 LD50을 이용하여 추정하여야 한

다. 평균적으로 마우스 및 랫드인 경우에 경구투여일 

경우에는 2, 정맥투여일 경우에는 1.5를 적용하여 LD50

을 나누어 주면 경구투여 ALD 수치가 된다. 이러한 점

을 고려하여 임상용량인 3-10g 건조량을 적용하여 HED- 

based MOS와 안전성등급을 산출할 수 있다. Table 3

에서처럼 천궁추출물의 마우스 복강투여의 LD50은 34.5 

g/kg이므로 전환계수 1.5로 나누면 추정 경구투여 ALD

는 23 g/kg이 된다. 마우스와 사람의 Km factor의 비

가 3/37이므로 성인 60 kg의 천궁추출물에 대한 ALD 

인체등가용량은 111.8 g/kg이 된다. 천궁의 임상투여

최대용량이 1일 10 g이므로 HED-based MOS는 약 

11.2가 된다. 이는 Table 3에서처럼 천궁추출물은 안

전성등급에서 Class 3에 해당되며 약물민감성을 가진 

환자 및 노약자에게 독성을 유발할 가능성이 있는 한약

재이다. 천궁의 주요성분 중 TMP는 독성이 약하고 독

성대사체를 생성하는 Z-ligustilide는 LD50 0.3 g/kg 

정도로 독성이 강한 것으로 추정된다. Z-ligustilide 

성분에 theoretical HED(이론적 인체등가용량)를 바

탕으로 성인의 ALD는 0.72 g/kg이 된다. 천궁의 씨에 

1g에 함유된 ligustilide는 97mg으로 약 1% 정도이라

고 확인되었다(참고문헌: Meepagala). 이를 토대로 건

조 천궁 10g이 임상최대용량으로 가정했을 때 ligus- 

tilde의 임상최대섭취량은 1%인 0.1g이므로 Z-ligus- 

tilide의 HED-based MOS는 0.72/0.1 g이므로 7.2

가 된다. 따라서 천궁의 독성대사체인 Z-ligustilide를 

바탕으로 HED-based MOS를 산출했을 경우에 천궁

의 등급은 Class 2가 되어 효능용량이 독성용량과 근

접하여 소량의 투약으로 극도의 주의가 필요하며 장기 

투약을 제한하는 한약재가 된다.

3) 천궁의 안전성등급에 대한 평가와 안전한 투약 

용량

천궁의 열수추출물에 대한 안전성등급은 Class 3으

로 약물민감성을 가진 환자 및 노약자에게 독성을 유발

할 가능성이 있는 한약재이다. 반면에 생체전환을 통해 

친전자성 독성대사체로 전환되는 Z-ligustilide의 LD50

을 바탕으로 산출된 천궁의 안전성등급은 Class 2로 

효능용량이 독성용량과 근접하여 소량의 투약으로 극

도의 주의가 필요하며 장기 투약을 제한하는 한약재이

다. 그러나 비록 Z-ligustilide가 RI를 생성하는 천궁

의 주요 성분이라도 RI를 제거하는 방어기전도 이루어

지는 것으로 확인되고 있다. 당귀의 Z-ligustilide(또

는 ligustilide)는 Fig. 2에서처럼 Nrf2(nuclear factor- 

erythroid 2 p45-related factor 2)와 결합하여 있는 
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당귀
동물 및 
투여

LD50 
(g/kg)

ALD
전환계수 

추정 ALD 
(g/kg)

Km factor 
(animal/
human)

ALD의
theoretical HED

(g/60kg)

임상투여
최고 용량

(g)

HED-based 
MOS

Class 

당귀추출물
마우스 
경구

17 2 8.5 3/37 41.3 9.5 4.4 2

Table 5. HED-based MOS and safety classification of Angelica sinensis

keap1(Kelch-like ECH-associated protein 1)을 알

킬화를 통해 RI를 제거하는 glutathione(GSH) 및 

GSH 포합효소인 GST(glutathione-S-transferase)

의 활성을 증가시킨다.16) 이러한 연유로 Z-ligustilide

가 생체전환을 통해 RI로 전환되어도 이에 의한 독성

은 미약할 것으로 사료된다.

2. 당귀의 안전성등급화 및 안전한 

투약용량

1) LD50

당귀에 대한 LD50은 Table 4에서처럼 당귀추출물의 

마우스 경구에 대해 17에서 27.3 g/kg, 토끼의 피부흡

수에 대해 약 10 g/kg 이상으로 추정되었다. 또한 랫

드를 이용한 공직 중 흡입에 대한 LC50는 60시간 동안 

4 mg/L 이상으로 추정되었다.18)

당귀   
동물 및 
투여

LD50(g/kg) 참고문헌 

당귀추출물

마우스 
경구

17 – 27.2

Makingcosmetics
-MSDS18)토끼 피부 > 10

랫드 흡입
LC50 : 60시간, 

> 4mg/L 

MSDS : Material safety data sheet(보건안전자료)

Table 4. LD50 of extracts from Angelica sinensis

2) HED-based MOS와 안전성등급

당귀추출물의 HED-based MOS와 안전성등급을 추

정하기 위한 LD50는 17 – 27.2 g/kg이다. 그러나 보다 

안전한 등급을 설정하기 위해서는 가장 낮은 LD50인 

17 g/kg을 이용하는 것이 바람직하다. 당귀추출물의 마

우스 경구투여의 LD50은 17 g/kg이므로 전환계수 2로 

나누면 추정 경구투여 ALD는 8.5 g/kg이 된다. 마우

스와 사람의 Km factor의 비가 3/37이므로 성인 60 

kg의 천궁추출물에 대한 ALD 인체등가용량은 41.3 

g/kg이 된다. 천궁의 임상투여최대용량이 1일 10 g이

므로 HED-based MOS는 약 4가 된다. 따라서 당귀

추출물의 안전성등급은 Table 5에서처럼 Class 2로 효

능용량이 독성용량과 근접하여 소량의 투약으로 극도

의 주의가 필요하며 장기 투약을 제한하는 한약재이다.

3) 당귀의 안전성등급에 대한 평가와 안전한 

투약용량

당귀추출물에 대한 LD50 17 g/kg과 최대임상용량 

9.5g으로 산정하여 얻은 안전성등급은 Class 2로 효능

용량이 독성용량과 근접하여 소량의 투약으로 극도의 

주의가 필요하며 장기 투약을 제한하는 한약재이다. 이

러한 당귀에 대한 안전성등급은 일반적인 인식보다 훨

씬 더 투약에 있어서 주의를 요하는 한약재로 고려된

다. 특히 당귀의 성분 중 RI를 생성하는 3가지 물질인 

Z-ligustilide, caffeic acid 그리고 safrole이 포함되

어 있다. 이러한 RI 생성에도 불구하고 당귀추출물에 

대한 in vitro 돌연변이 시험에서 돌연변이성(muta- 

genecity)이 없는 것으로 확인되었다.18) 그러나 미국 

FDA는 발암성과 간독성의 이유로 safrole의 식품첨가

를 금지하는 물질로 지정되었다.19) Caffeic acid은 승

마(Cimicifuga racemosa, black cohosh)의 주요 성

분으로 폐경증후군에 대한 약리작용과 동시에 간독성 

및 기타 부작용으로 보고되었다.20,21)  따라서 안전성등

급이 Class 2로 분류된 당귀는 RI를 생성하는 Z-ligus- 

tilide, caffeic acid 그리고 safrole 등의 부작용을 최

소화하기 위해서 3g 이하의 투약이 필요할 것으로 사

료된다.
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Table 6. LD50 of water extracts and glabridin from Glycyrrhizae Radix

감초 및 성분 동물투여 성별 LD50 (g/kg) 참고문헌

열수추출물
마우스 복강 암컷 2.52 Editorial Committee of 

Chinese Materia Medica22)마우스 피하 암컷 *LD100 : 3.6

감초추출물
(53% glycyrrhizin)

랫드 경구
수컷 18.0

Isbrucker et al., 200623)
암컷 14.2

마우스 경구
수컷 >7.5

암컷 >7.5

Glabridin 마우스 경구 암컷 2.55 MAFCO24)

* LD100 : 개체 전체를 사망시키는 최소용량

Table 7. HED-based MOS and safety classification of Glycyrrhizae Radix

추출 형태
동물 및  

투여 방법
LD50

(g/kg)
ALD

전환계수 

추정 
ALD 

(g/kg)

Km factor 
(animal/
human)

ALD의 
추정 HED
(g/60 kg)

임상투여
최고 용량

(g)

HED-based 
MOS

등급
판정 

열수추출물
마우스 
복강

2.52 1.5 1.68 3/37 8.17 0.9 9.07 2

53%
glycyrrhizin-

추출물

랫드  
경구

M 18 2 9 6/37 87.5 9 9.7 2

F 14.2 2 7.1 6/37 69 9 7.6 2

마우스
경구

M >7.5 2 3.75 3/37 18.2 9 2 2

F >7.5 2 3.75 3/37 18.2 9 2 2

3. 감초의 안전성등급화 및 안전한 

투약용량

1) LD50

Table 6은 열수추출물, 53% glycyrrhizin을 함유한 

감초추출물(53% glycyrrhizin-추출물)과 glabridin의 

LD50을 나타낸 것이다. 감초의 열수추출물에 대한 마

우스 복강투여의 LD50은 2.52 g/kg으로 확인되었다. 

투여된 개체의 100% 사망을 초래하는 LD100은 마우

스 피하투여를 통해 3.6 g/kg이었다. 또한 53% glycy- 

rrhizin-추출물의 랫드 경구투여 LD50은 수컷 14.2 

g/kg, 암컷 18 g/kg, 그리고 마우스 경구투여 LD50은 

수컷 암컷 모두에서 7.5 g/kg으로 추정되었다. 건조 

감초에 약 10% 정도의 glycyrrhizin가 포함되어 있다

고 가정한다면 53% glycyrrhizin-추출물은 건조 감초

를 약 5배 정도 농축되었다고 할 수 있다. 잠재적 RI 

생성의 가능성이 있는 glabridin의 LD50은 약 2.55 

g/kg으로 추정되었다.

2) HED-based MOS와 안전성등급

건조 감초의 1일 복용량은 1.5-9g으로 최대 9g을 

HED-based MOS와 안전성등급을 산출하기 위해 적

용할 수 있다. 일반적으로 수컷보다 암컷이 민감도가 

높기 때문에 보다 안전을 위해 LD50은 생물체의 암컷

으로 이루어지며 특히 모든 물질에 대한 LD50는 설치

류 마우스의 암컷을 통해 이루어진다. 여기서도 랫드보

다 마우스 그리고 수컷보다 암컷에 LD50을 기초로 하

여 HED-based MOS와 안전성등급에 대해 추정되었

다. 탕제로 감초가 복용된다는 점을 고려할 때 열수추

출물의 경구투여에 대한 안전성등급 산출이 바람직하

지만 이에 대한 LD50는 확인되지 않았다. Table 7에서

처럼 감초 열수추출물의 마우스 복강투여의 LD50은 

2.52 g/kg이므로 전환계수 1.5로 나누면 추정 경구투

여 ALD는 1.68 g/kg이 된다. 마우스와 사람의 Km 

factor의 비가 3/37이므로 성인 60 kg의 천궁추출물

에 대한 ALD 인체등가용량은 8.17 g/kg이 된다. 일반

적으로 복강의 임상투여용량은 경구투여의 1/10 용량

으로 이루어지는 것으로 추정할 때 감초의 복강 임상최
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대투여용량은 경구투여 용량 9g의 1/10인 0.9g이 된

다. 이를 적용할 경우에 감초 열수추출물의 복강투여에 

대한 HED-based MOS와 안전성등급은 9.07과 Class 

2가 된다. 이러한 방식으로 53% glycyrrhizin-추출물

에 대한 암컷 마우스 경구투여 HED-based MOS와 

안전성등급은 9.07과 Class 2가 된다. 그러나 53% 

glycyrrhizin-추출물의 마우스 경구투여에 대한 LD50

이 7.5 g/kg 이상이므로 단순히 7.5 g/kg을 기초로 

하여 암컷 마우스 경구투여 HED-based MOS와 안전

성등급이 낮을 수밖에 없다. 따라서 53% glycyrrhizin- 

추출물의 LD50이 정확하게 산출된 암컷 랫드 경구투여

에 대한 LD50을 이용할 필요성이 있다. 암컷 랫드 경구

투여의 HED-based MOS와 안전성등급은 7.6과 Class 

2가 된다.

3) 감초의 안전성등급에 대한 평가와 안전한 

투약용량

실제적으로 경구 복용의 형태인 탕제를 대신할 수 

있는 감초의 열수추출물이 없기 때문에 감초에 대한 

HED-based MOS와 안전성등급은 비교적 안전성등급

이 낮은 Class 2 확인되었다. Class 2는 효능용량이 

독성용량과 근접하여 소량의 투약으로 극도의 주의가 

필요하며 장기 투약을 제한하는 한약재이다. 그러나 이

러한 등급은 53% glycyrrhizin-추출물 즉, 건조감초

를 약 5배 농축된 추출물에 대한 등급이다. 따라서 여

기서 산출된 감초의 안전성등급은 실제 감초에 대한 안

전성등급이 현실적이 못한 측면이 있다. 따라서 일반적

으로 적용되는 임상최대용량 9g을 대신하여 5배 농축

된 점을 감안하여 산출한다면 53% glycyrrhizin-추출

물의 임상최대용량은 9/5g인 1.8g이 된다. 이를 적용

하여 53% glycyrrhizin-추출물의 HED-based MOS

와 안전성등급은 69/1.8의 38.3과 Class 3인 된다. 따

라서 53% glycyrrhizin-추출물의 경구투여용량을 9g

에서 실제 감초가 함유하고 있는 평균 10% glycyrr- 

hizin-추출물로 전환을 통해 임상최대투여용량 산출을 

통해 일반적인 열수 감초추출물의 안전성등급은 Class 

3인 약물민감성을 가진 환자 및 노약자에게 독성을 유

발할 가능성이 있는 한약재로 분류된다. 감초의 단기간 

복용에 의한 부작용으로 cortisol 증가에 의한 renin- 

angiotensine-aldosterone system의 저하와 더불어 

고미네랄코르티코이드(hypermineralcorticoid) 상태의 

고혈압을 들 수 있다.23) 또한 감초에 의한 testosterone 

감소에 대한 영향이 있는 것으로 확인되었다. 따라서 

감초 복용에 의한 이러한 부작용을 고려할 때 감초를 

약물민감성을 가진 환자 및 노약자에게 독성을 유발할 

가능성이 있는 한약재인 Class 3으로 안전성등급으로 

분류되는 것은 어느 정도 타당하다고 할 수 있다. 이러

한 점을 고려할 때 열수추출물 복용으로 통한 건조 감

초 1일 최대 복용량은 9g이 가능하지만 가장 민감한 군

에게는 약 1/10인 용량인 약 1g까지 감소하는 것이 바

람직하다.

4. 지황의 안전성등급화 및 안전한 

투약용량

1) LD50

Table 8에서처럼 지황의 에탄올-수치 탕제(wine- 

processed herb decoction)에 대한 마우스 경구투여 

LD50은 19.66 g/kg, 복강투여에 대한 LD50은 2.8 g/kg

으로 추정되었다.

지황
동물 및 
투여

LD50

(g/kg)
참고문헌 

수치된 지황 탕제
마우스 
경구

19.66
Materia Medica 

Group25)

수치된 지황 탕제
마우스 
복강

2.8

Table 8. LD50 of Rehmanniae Radix

2) HED-based MOS와 안전성등급

임상적으로 투여되는 숙지황의 용량은 12~30g 정도

이므로 임상최대투여용량은 20g이 된다. 그러나 수치

된 지황 탕제는 에탄올 추출물에 가깝기 때문에 열수추

출물의 임상용량을 이에 적용하기에는 문제가 있다. 특

히 숙지황은 지황을 수치하는 과정에서 독성 유발가능

성이 있는 aucubin 등의 이리도이드 배당체가 현저히 

감소된다. 따라서 여기서 제시된 수치된 지황 탕제에 

대한 LD50을 이용하여 HED-based MOS와 안전성등

급을 산출하기 위해서는 일반적인 임상용량의 1/10 정

도인 3g를 임상투여최고용량으로 설정하는 것이 바람

직하다. 이를 고려하여 Table 9에서처럼 수치된 지황 
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지황
동물 및 
투여

LD50

(g/kg)
ALD

전환계수 
추정 ALD 

(g/kg)

Km factor 
(animal/
human)

ALD의
theoretical HED

(g/60kg)

임상투여
최고 용량

(g)

HED-based 
MOS

Class  

수치된 
숙지황 탕제

마우스 
경구

19.66 2 9.83 3/37 47.82 3 15.9 3

수치된 
숙지황 탕제

마우스 
복강

2.8 1.5 1.86 3/37 9.07 0.3 30.2 3

Table 9. HED-based MOS and safety classification of Rehmanniae Radix

탕제에 대한 랫드 LD50은 19.66 g/kg이므로 경구투여

에 대한 전환계수 2로 나누면 추정 ALD는 9.83 g/kg

이 된다. 마우스와 사람의 Km factor의 비가 3/37이

므로 수치된 지황 탕제의 ALD 인체등가용량인 theo- 

retical ALD는 47.82 g/kg이 된다. 임상투여최대용량 

3g에 대한 수치된 지황 탕제의 HED-based MOS와 

안전성등급은 각각 15.9와 Class 3이 된다. 수치된 지

황 탕제의 복강투여에 대한 임상투여최대용량을 경구

의 1/10으로 가정했을 때 HED-based MOS와 안전성

등급은 각각 30.2와 Class 3이 된다.

3) 숙지황의 안전성등급에 대한 평가와 안전한 

투약 용량

지황을 아홉 번 찌고 아홉 번 건조하여 투여되는 숙

지황은 이러한 수치 과정에서 독성대사체를 생산하는 

aucubin을 포함한 이리도이드 배당체가 현저히 감소

하게 된다.7) 이러한 연유로 숙지황은 다른 한약재보다 

임상투여용량이 30g 정도가 될 정도로 독성이 약한 것

으로 추정된다.

IV. 요약 및 결론

한약의 안전성등급화를 위해 HED-based MOS(인

체등가용량-기반 안전한계영역, human equivalent 

dose-based the margin of safety, HED-based 

MOS)를 개발하여 몇 가지 다용하는 한약재에 대한 안

전성 등급화의 평가를 진행하여 다음과 같은 결론을 얻

었다.

•천궁의 열수추출물 및 RI를 생성하는 Z-ligustilide

에 대한 안전성등급은 Class 3와 Class 2로 평가

되었다. 그러나 비록 Z-ligustilide가 RI를 생성

하는 천궁의 주요 성분이라도 RI를 제거하는 방어

기전도 이루어지는 것으로 확인되어 천궁에 대한 

안전성등급은 Class 2보다 Class 3이 투약의 안

전 용량으로 평가된다.

•당귀는 RI를 생성하는 3가지 물질인 Z-ligustilide, 

caffeic acid 그리고 safrole를 함유하고 있어 안

전성등급이 Class 2로 이들 물질에 의한 부작용을 

최소화하기 위해서는 3g 이하의 투약이 필요할 것

으로 사료된다.

•감초는 RI로 전환되는 glabridin을 함유하고 있어 

안전성등급이 Class 2로 평가되었는데 이는 경구

투여가 아니고 복강투여에 의한 LD50에 기초하여 

산출된 것이다. 일반적으로 독성학 측면에서 복강

투여는 위 및 간을 통해 대사되는 경구투여와 다

르게 바로 혈액에 흡수되기 때문에 독성이 더 강

하게 나타날 수 있다. 따라서 경구투여에 의한 감

초의 안전성등급은 최소한 Class 3 정도로 추정된

다. 그러나  감초의 단기간 복용에 의한 부작용으

로 cortisol 증가에 의한 renin-angiotensine- 

aldosterone system의 저하와 더불어 고미네랄

코르티코이드(hypermineralcorticoid) 상태의 고

혈압 등의 부작용이 확인되고 있다. 따라서 열수추

출물 복용으로 통한 건조 감초 1일 최대 복용량은 

9g이 가능하지만 가장 민감한 군에게는 약 1/10인 

용량인 약 1g까지 감소하는 것이 바람직하다.

•숙지황은 RI를 생산하는 aucubin이 수치 후에 상

당히 감소되어 숙지황의 안전성등급은 Class 3로 

분류된다. 그러나 안전성등급을 위해 사용된 임상

최대용량은 3g이었지만 경우에 따라서는 임상투여

용량이 30g 정도가 될 정도로 독성이 약한 것으로 
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추정되고 있다. 

이러한 결과는 한방에서 이들 약재들이 다빈도로 사

용되고 있다는 측면을 고려할 때 기대한 것보다 등급이 

낮아 독성의 우려가 된다. 낮은 등급의 원인으로는 독

성대사체인 RI를 생성하는 이들의 성분 때문으로 추정

된다. 특히 이들 한약재들의 복합처방은 독성의 상승작

용의 우려가 있어 안전용량 및 주의가 요구된다.
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