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삼정환의 랫드를 이용한 단회 경구투여 독성시험
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Objectives: Samjung-hwan (SJH) is a Korean herbal formula that has been used for antilipidemic, 
antioxidant, and antidepressant effects. As a part of safety evaluation, single oral dose toxicity 
study of modified SJH in Sprague-Dawley (SD) rats was carried out.
Methods: Modified SJH extract was administered orally in male and female SD rats at dose of 
5,000 mg/kg. After single oral administration of modified SJH, we monitored the changes of 
mortalities, clinical signs, and body weight daily for 14 days. Gross necropsy findings were also 
evaluated at the end of the experiment.
Results: Modified SJH extract did not induce any toxic signs in the changes of mortalities, clinical 
signs, and body weight. There were also observed no gross necropsy findings in rats. 
Conclusions: As results, the approximate lethal dose of modified SJH extract in SD rats was 
considered to be over 5,000 mg/kg. This suggests that modified SJH is safe herbal formula for 
the treatment with.
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서  론

최근 운동부족과 복부비만, 생활습관의 서구화, 스트레스 

등 복합적인 요인으로 대사증후군 환자 수가 급격히 증가하

여 보건복지부가 2007년부터 2010년까지 실시한 국민건강

영양조사 결과에 따르면 30세 이상 성인 3명 중 1명이 대사

증후군을 앓고 있다. 대사증후군이란 복부비만, 내당능장애, 

지질대사이상, 고혈압 같은 관상동맥질환 위험인자들이 동

시에 나타나는 증후군으로 2001년 미국에서 발표한 제3차 

콜레스테롤 관리지침(National Cholesterol Education Pro-

gram Adult Treatment Panel III)에서는 5가지 관상동맥 위

험인자 중 3가지 이상이 해당한 경우로 정의하였다1). 이 중 

비만, 지질대사이상의 치료와 관련하여 천연물과 한약재의 

개선 효과에 대한 연구가 최근 활발히 이루어지고 있다.

삼정환(samjung-hwan)은 동의보감 신형(身形)문2)에서 

“오랫 동안 먹으면 몸이 가벼워지고 오래 살게 되며, 얼굴이 

어린 아이처럼 된다(久服輕身 延年益壽 面如童子).”고 기

록되어 있으며, 주로 고지혈증, 비만의 치료에 처방되고 있

다. 삼정환의 현대 약리실험연구로 동물 및 세포모델에서의 

항산화 효과3), 면역반응 개선효과4), 신경보호효과5), 항우울

효과6), 항비만 효과7) 등에 대해 보고되었다. 또한 삼정환의 

구성 약재인 창출(Atractylodes japonica)8,9), 지골피(Cortex 

lycii radicis)10-13), 상심자(Morus alba Linne)14-16)의 항고

지혈증, 항산화, 혈당강하, 혈압강압효과 등에 관한 연구도 

보고되었다. 이에 삼정환을 대사증후군 및 비만치료에 응용

할 수 있을 것이라 판단되어 먼저 독성시험을 통한 안전성

을 평가하였다. 

본 연구는 삼정환의 단회 투여 시 발현될 수 있는 독성을 
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Table 1. Mortality of Male and Female Sprague-Dawley Rat Orally Treated with Modified Samjung-Hwan

Group
Dose

(mg/kg)

Days after treatment Lethal dose 
50% (mg/kg)0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Male 0 0/5* 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 ＞5,000

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

Female 0 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 ＞5,000

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

*Values are expressed as number of dead animals/number of animals examined.

평가하고자 식품의약품안전처에서 고시한 제2015-82호 

의약품 등의 독성시험기준(2015)에 따라 삼정환을 랫드

(rat)에 단회 경구 투여 독성시험을 실시하여 유의한 결과를 

얻었기에 보고하고자 한다. 

재료 및 방법

1. 실험물질

본 시험에 사용한 삼정환추출물은 ㈜대평(Busan, Korea)

에서 중금속, 잔류농약 및 미생물한도시험 등을 통과한 상심

자, 지골피, 창출을 3:1:1 비율로 섞은 후 중량의 5배에 달하

는 30% 에탄올을 투입하여 75°C∼80°C에서 4시간 가열 

추출하여 40°C 이하에서 냉각 후 여과하였다. 그리고 다시 

중량의 2.5배에 달하는 30% 에탄올을 투입하여 75°C∼

80°C에서 2시간 추출하여 40°C 이하 냉각 후 여과하였다. 

이후 50°C±5°C에서 감압농축하여 농축액 건조물과 덱스

트린을 7:3 비율로 혼합, 용해하여 spray dryer로 건조하였

다(수율 21.9%). 랫드에 투여 직전 칭량한 후 멸균증류수

(KAI5038; JW중외제약, Seoul, Korea)에 용해시켜 투여하

였다.

2. 실험동물 및 사육환경

단회 경구투여 독성 시험은 특정병원균부재 Sprague- 

Dawley (SD)계 암수 7주령 랫드(나라바이오텍, Seoul, Korea)

를 대상으로 수행되었다. 시험 실시 전 일주일간 순화과정을 

거친 후 일반증상에 이상이 없음을 확인한 동물을 암수 각 

10마리씩 선정하였다. 순화검역, 투여 및 관찰기간에는 poly-

sulfone 사육상자(280 [width, W]×420 [length, L]×200 

[height, H] mm)에서, 절식기간에는 대사케이지(260 W× 

420 L×150 H mm)에서 3마리씩 수용하였다. 순화 및 시험

실시 동안 온도 223°C±3°C, 상대습도 30%∼70%, 환기횟

수 시간당 10∼20회, 조명 12시간 명암주기(점등 8:00, 소

등 20:00), 조도 150∼300 lx로 조건으로 일정한 사육환경 

조건을 유지하였고, 실험동물용 고형사료와 물을 자유 섭취

하도록 하였다. 본 연구는 동물보호법(법률 제13023호, 

2015. 1. 20)을 근거한 대구가톨릭대학교 IACUC 심의를 

통과하였다(승인번호: 제 IACUC-2016-005호).

3. 실험군 및 한약재 투여

삼정환의 단회 경구투여 독성을 평가하기 위하여 실험군

은 정상군과 대조군에 암수 각 2개 군으로 설정하였으며, 

군당 5마리의 실험동물을 구성하였다. 시험물질(삼정환 추

출물)의 임상 예정용량을 고려하여 5,000 mg/kg을 최고 용

량으로 설정하였으며, 대조군으로는 멸균증류수를 투여하는 

군으로 하였다. 실험군에서는 투여 당일에 측정한 체중을 기

준으로 시험물질 투여량을 10 ml/kg의 용량으로 산출하여 

멸균증류수에 용해시켜 사용하였다. 투여경로는 임상에서 

주로 적용되고 있는 경구투여를 이용하였으며, 경구투여용 

존데를 장착한 주사관을 이용하여 위내에 직접 투여하였다. 

실험물질에 의한 독성을 평가하기 위하여 실험물질 투여 전 

동물을 약 15∼18시간 절식시켰다.

4. 임상증상 및 부검

임상증상은 투여 당일투여 후 시간대별로(0.5, 1, 2, 4, 6

시간) 관찰하였으며, 그 후 14일 동안 매일 1회 일반 증상을 

관찰하였다. 체중변화는 투여 후 1, 3, 7, 14일에 측정하였

고, 실험동물을 희생 전날 밤 18시간 절식시킨 후 부검하였

으며, 마취제는 isoflurane을 사용하였다. 개복 후 복대동맥 

및 정맥을 절단하여 방혈치사시킨 후 모든 내부 장기의 이

상 유무를 육안으로 관찰하였다.
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Fig. 1. Body changes in male Sprague-Dawley rat after once oral 
administration of modified Samjung-whan (SJH). No meaningful 
changes were detected in all modified SJH treated group as 
compared with control group. Values are presented as 
mean±standard deviation of five rat.

Table 2. Clinical Sign of Male and Female Sprague-Dawley Rat Orally 
Treated with Modified Samjung-Hwan

Group Dose (mg/kg) Clinical signs

Male  0 0/5*

5,000 0/5

Female  0 0/5

5,000 0/5

*Values are expressed as number of animals with the sign/number of 
animals examined.

Fig. 2. Body changes in female Sprague-Dawley rat after once oral 
administration of modified Samjung-whan (SJH). No meaningful 
changes were detected in all modified SJH treated group as 
compared with control group. Values are presented as 
mean±standard deviation of five rat.

Table 3. Necropsy Findings Observed of Male and Female Sprague- 
Dawley Rat Orally Treated with Modified Samjung-Hwan

Group Dose (mg/kg)
Necropsy findings

Observation Frequency

Male  0 NGF  0/5*

5,000 NGF 0/5

Female  0 NGF 0/5

5,000 NGF 0/5

NGF: no gross finding.
*Values are expressed as number of animals with the sign/number of 
animals examined.

5. 통계적 방법

시험결과는 IBM SPSS Package Program ver. 19.0K 

(IBM Co., Armonk, NY, USA)를 이용하여 ANOVA test

를 통해 시험군의 독성지표를 정상 대조군과 비교하였다.

결  과

1. 치사율에 대한 효과 및 한계치사 용량

삼정환 추출물을 단회 경구투여한 독성시험에서 2주의 

시험기간 동안 사망례는 나타나지 않았다(Table 1). 따라서 

삼정환 추출물의 한계치사량(LD50)은 5,000 mg/kg 이상을 

상회하는 것으로 추정되었다.

2. 임상 증상에 대한 영향

삼정환 추출물은 시험기간 동안 모든 실험 동물의 행동이상, 

설사, 부종, 유루, 비루, 구토, 마비 등 시험물질 투여와 관련

하여 임상 증상에서의 이상소견을 나타내지 않았다(Table 2).

3. 체중변화에 대한 영향

삼정환 추출물 투여군과 정상 대조군 모두 개시 체중에 

비하여 2주 후 체중이 유사하게 증가하였으며, 투여 후 기

간별(1, 3, 7, 14일) 대조군과 약물 투여군 간의 유의적인 체

중변화 차이는 나타나지 않았다(Fig. 1, 2).

4. 육안적 부검 소견 

시험 종료 후 모든 실험동물을 부검하여 내부 장기의 육안

적 소견을 관찰한 결과, 삼정환 추출물 투여군과 정상 대조

군 모두 심장, 폐, 흉선, 간, 신장, 부신, 비장, 위, 대장, 맹장 등 

내부 장기에서의 어떠한 이상 병변도 발견되지 않았다(Table 3).

고  찰

삼정환은 창출, 지골피, 상심자로 구성된 처방으로, 최근 
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삼정환의 항고지혈증 효과를 연구에서 고지방식이 유도 비

만 마우스에 삼정환추출물을 투여한 결과 체중, 간 중량 및 

체지방량 증가가 감소되었고, 렙틴(leptin)의 발현 증가와 

HMG-CoA 수치가 감소되는 것으로 보고된 바 있다17). 삼

정환에 대한 현대 약리효능으로는 항산화, 항비만, 항우울 

등에 대한 연구들이 진행되었다. Jeong 등18)의 연구에 따르

면 삼정환 투여군에서 체중, 지방, 간장의 중량, 총지질 증가

가 억제되었고 렙틴, acetyl-CoA carboxylase 및 fatty acid 

synthetase의 활성 또한 감소되어 삼정환이 비만을 개선시

킬 수 있을 것으로 보았다. 또한 Lee 등19)의 연구에 따르면 

삼정환 투여군에서 혈중 corticosterone 및 부신피질자극호

르몬(adrenocorticotropic hormone) 수치 증가가 대조군에 

비해 현저하게 억제되었다. 본 연구에서는 일반적인 약물 독

성시험 중 랫드에서의 단회 경구투여 독성시험을 실시하여 

안정성을 확보하고 향후 반복 투여 독성시험을 위한 독성 용

량 범위의 기초자료를 제공하고자 수행하였다. 

본 연구에서는 삼정환의 높은 임상 예정 용량을 고려하

여 5,000 mg/kg으로 한계독성시험을 실시하였으며, 정상

군과 독성 정도를 비교 관찰하였다. 14일의 독성시험에서 

삼정환 추출물 5,000 mg/kg의 단회 경구투여는 삼정환 추

출물과 관련된 사망례가 발생하지 않았으며, 임상증상 및 육

안적 변화 역시 정상 대조군과 마찬가지로 관찰되지 않았다. 

미국 Environmental Protection Agency OPPTS 870.100에 

따르면 일반적으로 반수 치사량(LD50)이 5,000∼

15,000 mg/kg인 물질을 무독성 물질로 보고 있으며, 500∼ 

5,000 mg/kg 용량 범위를 비교적 저독성(class III) 물질로 

규정하고 있다. 본 단회 경구투여 독성시험 결과에서 삼정

환 추출물의 개략적 치사량은 5,000 mg/kg 이상으로 나타

나서 비교적 안전한 약물로 판단된다. 본 연구 결과는 삼정

환에 대한 유효성 평가, 임상적 유효용량 및 적정 투여용량 

설정, 최대용량 설정 등을 위한 근거로 사용될 수 있을 것으

로 생각된다. 본 연구에서는 한약의 안정성을 평가할 수 있

는 간수치 등 혈액검사가 시행되지 않아 향후 이에 대한 연

구가 추가적으로 이루어져야 할 것으로 판단된다. 

결  론

본 연구에서는 삼정환의 안전성을 확인하고자 단회 투여 

독성시험을 대구가톨릭대학교 GLP센터에서 실시하였다. 삼

정환 추출물을 5000 mg/kg 용량으로 SD 랫드에 경구투여

한 후 14일 간 사망률, 임상증상을 관찰한 결과 정상군과 비

교하여 유의성 있는 차이를 나타내지 않았으며, 부검에 의

한 심장, 폐, 흉선, 간, 신장, 부신, 비장, 위, 대장, 맹장 등 주

요 장기에 대한 육안적 검사에서도 이상소견이나 병변이 관

찰되지 않았다. 체중변화에서도 정상군과 삼정환 투여군 간 

증체량에 있어서 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 따라서 

삼정환의 개략치사량(approximate lethal dose)은 암수 모

두 5,000 mg/kg을 상회하는 것으로 추정된다.
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