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ABSTRACT

Objectives� :� In� this� study,� erythrocyte� micronucleus� test� of� pomace� Schisandra� chinensis� extracts� was� conducted� in�

order� to� up-cycling� to� a� high� value-added� industry� using� by-products� discarded� in� the� production� process� of�

Schisandra� chinensis� products� and� active� ingredients� such� as� dibenzocyclooctadiene� lignans� in� Schisandra� chinensis.

Methods� :� The� micronucleus� test� was� performed� according� to� the� 'OECD� Guidelines'.� Including� the� negative� control�

group(0� mg/kg)� and� the� positive� control� group(CPA� 70� mg/kg),� pomace� Schisandra� chinensis� extracts� were� orally�

administered� to� ICR� mouse� at� doses� of� 500,� 1,000,� and� 2,000� mg/kg.� After� sacrificing� the� experimental� animals�

bone� marrow� cells� were� collected� and� micronucleated� polychromatic� erythrocyte� were� counted.� And� genetic�

toxicity� was� confirmed� according� to� the� frequency� of� micronucleus.

Results� :� As� a� result� of� the� micronucleus� test,� there� were� no� changes� in� body� weight,� clinical� signs,� or� death� in�

any� group.� But,� a� significant� increase� was� observed� in� the� frequency� of� micronucleated� polychromatic� erythrocyte�

among� polychromatic� erythrocytes� in� the� positive� control� group� administered� with� CPA� compared� to� the� negative�

control� group(p<0.05).� Whereas,� no� significant� increase� was� observed� in� the� group� administered� with� pomace�

Schisandra� chinensis� extracts� compared� to� the� negative� control� group.
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Conclusions� :� Pomace� Schisandra� chinensis� extracts� did� not� induce� micronucleus� in� bone� marrow� cells� of� ICR�

mouse� up� to� a� concentration� of� 2,000� mg/kg,� and� it� was� judged� that� no� genetic� toxicity� was� observed.

Key� words� :� Pomace� Schisandra� chinensis,� up-cycling,� genetic� toxicity,� erythrocyte� micronucleus� test,� OECD.

Ⅰ. 서론1)

  오미자(五味子)는 목련과에 속하는 식물로 오미자

(Schisandra) 속에 포함되는 20~30 종 중 일부 종을 제

외하고는 모두 동아시아와 동남아시아에 자연 서식한다1). 

특히, Schisandra chinensis는 중국전통의학과 현대중국의

학에서 잘 알려진 종으로 한반도에서도 널리 분포하고 

있다2). 오미자의 자홍색 열매는 신맛, 쓴맛, 단맛, 매운

맛, 짠맛의 5가지 맛을 가지고 있어 오미과(五味果)라고 

불리며, 식품의 원료나 풍미를 위한 첨가제로서 사용하고 

있다3). 그뿐만 아니라, 오미자 내 생리학적 활성 성분은 

약으로서 오랫동안 위장관 질환, 호흡 부전, 심혈관 질

환, 신체 피로 및 허약, 발한 및 불면증의 치료를 위하여 

사용되어 왔다4). 오미자 내 생리학적 활성 성분은 lignans, 

triterpenes, phenolic acids, flavonoids, essential oils, 

and polysaccharides 등이 있으며5, 6, 7), schisandrin, 

schisandrol, gomisin과 같은 dibenzocyclooctadiene 

lignans 성분은 오미자에게 특정되어 있어 오미자 리그난

으로 언급되어져 왔다1, 4). 오미자 리그난은 간 보호8), 

항염 및 항암9), 신경 질환 및 인지 장애 개선10), 항비만
11), 근육 감소 개선12) 등 다양한 기능성에 대한 연구들이 

꾸준히 보고되고 있으며 현재도 많은 연구들이 진행되고 

있다.

  오미자 리그난 성분의 기능성 입증과 소비자들의 건

강에 대한 관심은 오미자 관련 건강기능식품 및 화장품

에 대한 수요로 이어졌지만, 아직까지 오미자 관련 시

장은 오미자즙 또는 오미자농축액 형태의 제품들이 주

를 이루고 있다. 오미자 관련 가공품의 생산과정에서 

착즙 또는 농축 과정을 거치면 오미자 부산물인 오미자

박이 남게 되는데, 오미자박은 영양성분이 다량 함유되

어 있음에도 불구하고 폐기물로서 버려지고 있다. 이러

한 문제들을 해결하고자 오미자 관련 가공품을 생산하

고 남은 폐기물인 오미자박을 식품의 원료로 recycling 

하여 불필요한 산업 폐기물을 없애고, 더 나아가 오미

자박 유효성분을 up-cycling 하여 건강기능식품 및 화

장품 등 새로운 부가가치를 창출하고자 제안한다.

  오미자박을 recycling 및 up-cycling 하기 위하여 오

미자박의 안전성 검증 및 섭취량 산출이 필요하며, 일

차적으로 독성시험 평가가 진행되어야 한다. 한국의 식

품의약품안전처와 미국 FDA의 안전성 검증에 대한 

OECD 가이드라인에 따르면 독성시험 평가는 크게 단

회투여독성, 반복투여독성 및 유전독성3종시험으로 나

누어진다13, 14). 유전독성3종시험은 박테리아 균주를 이

용한 복귀돌연변이시험(유전자 돌연변이), 시험관 내 포

유 동물 세포를 이용한 염색체이상시험(구조적 염색체 

이상) 및 생체 내 포유동물을 이용한 소핵시험(수치적 

염색체 이상)으로 세분되어 유전독성 가능성 여부를 조

사한다15). 유전독성시험 중 소핵시험은 세포 분열 및 

세포 분열 억제 활성에 대한 물질을 확인하는 유용한 

방법이며16), 본 연구에서는 ICR 마우스를 이용하여 소

핵시험을 진행하고 오미자박 추출물의 유전독성 여부를 

평가하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

 1) 오미자박 추출물

  본 연구에서 사용한 오미자박은 큰들농업회사법인주

식회사(경상북도 문경시)에서 구매하였다. 오미자박 추

출물은 오미자박 대비 9배수의 60% 주정으로 60±5℃

에서 약 6시간동안 추출하였으며, 1 ㎛ 필터로 여과 및 

30 bx로 농축 후 분무건조를 진행하여 얻었다.

 2) 실험동물

  실험동물은 소핵시험에 널리 사용되는 수컷 및 암컷 

ICR 마우스를 ㈜오리엔트 바이오(경기도 성남시)에서 

구매하였다(Table 1). 실험동물의 사육조건은 Table 2

와 같다.
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Table 1. ICR mouse gender, number of animals, age and weight range

Study Sex Male Female

Preliminary 
study

Number of 
animals

At purchase 10
At the start of administration 9

Age(weeks)
At purchase 7

At the start of administration 8

Body weights(g)
At purchase 31.50~35.19 24.87~28.25

At the start of administration 33.94~37.01 26.68~28.75

Main study

Number of 
animals

At purchase 28 -
At the start of administration 25 -

Age(weeks)
At purchase 7 -

At the start of administration 8 -

Body weights(g)
At purchase 31.02~35.14 -

At the start of administration 34.70~38.38 -

Table 2. ICR mouse breeding environment

Room number Number 2
Cage W20 x L26 x H13 cm

Density
Acclimatization period : 5 animals/cage

Study period : 3~5 animal/cage
Temperature 20.69℃ ~ 31.02℃

Relative humidity 23.80% ~ 49.37%

Ventilation 20 times/hour

Lighting cycle 12 hours (lights on at 8:00 a.m. - lights off at 8:00 p.m.)

Illuminance 150~300 lx

Management The cage, feeder and water bottle were exchanged once a weeks.

2. 방법

 1) 소핵시험

  소핵시험은 ‘OECD Guideline For Testing Of 

Chemicals No. 474 Mammalian Erythrocyte 

Micronucleus Test’에 따라 GLP 인증기관인 ㈜크로엔

(경기도 수원시)에서 진행하였으며, ‘동물보호법’에 따라 

동물실험운영윤리위원회에 의해 승인되었다(승인번호 : 

22M001).

  예비시험은 500, 1,000 및 2,000 mg/kg 용량으로 각 

군당 암, 수 3마리씩 1일 1회, 24시간 간격으로 2일 동

안 오미자박 추출물을 경구투여한 후 일반증상 및 사망 

유무를 관찰하였다.

  본시험은 음성대조군(0 mg/kg), 오미자박 추출물군

(500, 1,000, 2,000 mg/kg) 및 Cyclophosphamide(CPA) 

70 mg/kg 용량의 양성대조군으로 각 군당 수컷의 동물

만을 사용하여 3마리씩 총 5군으로 설정하였다. 음성대

조군 및 오미자박 추출물군은 1일 1회, 24시간 간격으

로 2일간 경구투여하였으며, 양성대조군은 골수 채취 

24시간 전에 1회 경구투여하였다.

 2) 골수세포 채취 및 검체 제작

  골수세포는 마지막 투여 후 24시간에 채취하였다. 모

든 동물은 골수세포 채취 직전에 CO2로 안락사 시킨 

후, 대퇴골을 적출하고 가위를 이용하여 양 끝단을 제

거하였다. 약 0.5 mL의 Fetal bovine serum(FBS)을 적

출한 대퇴골의 끝단에 관류시켜 골수세포를 채취하였

다. 골수세포 부유액은 4 ℃, 1,000 rpm에서 5분간 원

심분리시킨 후 상층액은 버리고 침전된 골수세포를 잘 

혼합하였다. 깨끗하게 건조된 슬라이드 위에 골수 현탁

액을 떨어뜨려 고르게 도말하였다. 개체당 2매의 슬라

이드를 제작하였다. 슬라이드를 공기중에 충분히 건조

시킨 후, 5분간 메탄올로 고정하였다. 고정된 검체는 
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5% Giemsa 용액으로 약 20분간 염색하였다. 염색한 

검체를 Gurr Buffer Tablet을 이용한 인산완충용액

(Phosphate Buffer Saline, PBS, pH 6.8)과 0.004% 

citric acid 용액을 이용하여 세척한 후 공기중에 충분히 

건조시켰다. 건조된 슬라이드는 커버글라스를 이용하여 

봉입시켰다.

 3) 검체의 관찰

  검체 중 1매는 코드화하고 1,000배 배율의 현미경

(Eclipse E200, Nikon, Japan)으로 관찰하였다. 다염성

적혈구가 4,000개가 되도록 계수하여 다염성 적혈구 중 

소핵을 가지고 있는 다염성적혈구(MNPCE, Micronucleated 

polychromatic erythrocyte)의 비(MNPCE/4,000 PCE)

를 구하였다. 개체당 다염성적혈구(PCE, Polychromatic 

erythrocyte)와 정염성 적혈구(NCE, Normochromatic 

erythrocyte)의 합이 500개가 되도록 계수하여 총 적혈

구 중 다염성적혈구의 비[PCE/(PCE+NCE)]를 구하였

다.

 4) 통계 처리

  통계분석에는 SPSS(IBM® SPSS statistics, ver. 24) 

프로그램을 사용하였다. 소핵의 유발빈도는 Fisher’s 

exact test로 검증하였다(p<0.05). 다염성적혈구의 출현

빈도와 체중은 정규성 검정 후 ANOVA test를 실시하

여 통계적으로 유의성을 검증하였다(p<0.05).

Ⅲ. 결과

1. 오미자박 추출물을 이용한 예비시험

본시험의 최고용량을 결정하기 위하여 암, 수 각 500, 

1,000 및 2,000 mg/kg 용량으로 예비시험을 실시하였

다. 그 결과, 모든 실험동물에서 일반증상 및 사망개체

가 관찰되지 않았다(Table 3).

Table 3. Clinical signs in preliminary study

Test
Substance

Dose
(mg/kg)

Sex
No. of 
animals

Clinical signs
Days after dosing

1 2 3

Pomace 
Schisandra 
chinensis 
extracts

500
Male 3 NAD 3 3 3

Female 3 NAD 3 3 3

1,000
Male 3 NAD 3 3 3

Female 3 NAD 3 3 3

2,000
Male 3 NAD 3 3 3

Female 3 NAD 3 3 3
NAD : No abnormalities detected

2. 오미자박 추출물에 의한 일반증상 및 사망동물

  오미자박 추출물 투여 후 일반증상 및 사망동물을 관

찰한 결과, 모든 투여군에서 일반증상과 사망동물이 관

찰되지 않았다(Table 4).

Table 4. Clinical signs in main study

Sex : male
Test

Substance
Dose

(mg/kg)
No. of 
Animals

Mortality
(%)

Morbidity
(%)

Clinical
signs

Days after dosing
1 2 3

Water for 
injection

0 5 0 0 NAD 5 5 5

Pomace 
Schisandra 
chinensis 
extracts

500 5 0 0 NAD 5 5 5
1,000 5 0 0 NAD 5 5 5

2,000 5 0 0 NAD 5 5 5

CPA 70 5 0 0 NAD - 5 5
NAD : No abnormalities detected
CPA : Cyclophosphamide
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3. 오미자박 추출물에 의한 체중변화

  오미자박 추출물 투여 후 체중 측정결과, 모든 투여

군에서 통계적으로 유의한 차이가 관찰되지 않았다

(Table 5).

Table 5. Body weights in main study

Sex : male

Test substance
Dose

(mg/kg)
Animal ID

Body weight(g) at the time
Group assignment Sacrifice

Water for injection 0

1101 34.70 34.34
1102 36.26 36.30
1103 36.29 36.95
1104 37.24 38.34
1105 37.47 38.00
Mean 36.39 36.79
S.D. 1.09 1.59

Pomace Schisandra 

chinensis extracts

500

1201 35.18 34.55
1202 36.18 35.36
1203 36.35 37.30
1204 37.17 37.23
1205 37.71 36.58
Mean 36.52 36.20
S.D. 0.97 1.21

1,000

1301 35.36 35.09
1302 35.68 36.41
1303 36.39 37.06
1304 37.05 37.47
1305 37.78 37.93
Mean 36.45 36.79
S.D. 0.99 1.10

2,000

1401 35.36 36.23
1402 35.57 35.89
1403 36.40 36.49
1404 36.96 37.72
1405 38.20 38.03
Mean 36.50 36.87
S.D. 1.15 0.95

CPA 70

1501 35.40 34.91
1502 35.44 35.44
1503 36.46 37.75
1504 36.59 36.38
1505 38.38 37.79
Mean 36.45 36.45
S.D. 1.21 1.31

CPA : Cyclophosphamide

S.D. : Standard deviation

4. 소핵 다염성적혈구 및 다염성적혈구의 출현빈도

  음성대조군 및 오미자박 추출물군 500, 1,000, 및 

2,000 mg/kg 용량에서 다염성적혈구 중 소핵 다염성적

혈구의 출현빈도의 평균은 각 0.4, 0.0, 0.8 및 0.2로 

오미자박 추출물군의 다염성적혈구 중 소핵 다염성적혈

구의 출현빈도는 음성대조군과 비교하여 유의한 증가가 

관찰되지 않았으며, 양성대조군의 소핵 다염성적혈구의 

출현빈도는 103.4로 음성대조군과 비교하여 유의한 차

이가 관찰되었다(p<0.05). 또한, 음성대조군, 오미자박 

추출물군 및 양성대조군의 총 적혈구 중 다염성적혈구
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의 빈도는 0.482, 0.491, 0.499, 0.498 및 0.490으로 각 군간의 유의한 차이가 관찰되지 않았다(Table 6).

Table 6. Result of bone marrow in main study

Sex : male
Test 

substance

Dose

(mg/kg)

Animal 

ID
PCE : NCE PCE/(PCE+NCE) MNPCE/4,000PCE

Water for 

injection
0

1101 231 : 269 0.462 1
1102 244 : 256 0.488 1
1103 241 : 259 0.482 0
1104 248 : 252 0.496 0
1105 242 : 258 0.484 0
Mean - 0.482 0.4
S.D. - 0.013 0.55

Pomace 

Schisandra 

chinensis 

extracts

500

1201 254 : 246 0.508 0
1202 231 : 269 0.462 0
1203 252 : 248 0.504 0
1204 251 : 249 0.502 0
1205 239 : 261 0.478 0
Mean - 0.491 0.0
S.D. - 0.020 0.00

1,000

1301 263 : 237 0.526 1
1302 241 : 259 0.482 0
1303 251 : 249 0.502 2
1304 262 : 238 0.524 0
1305 231 : 269 0.462 1
Mean - 0.499 0.8
S.D. - 0.027 0.84

2,000

1401 237 : 263 0.474 0
1402 265 : 235 0.530 0
1403 267 : 233 0.534 1
1404 247 : 253 0.494 0
1405 229 : 271 0.458 0
Mean - 0.498 0.2
S.D. - 0.034 0.45

CPA 70

1501 236 : 264 0.472 93
1502 238 : 262 0.476 109
1503 236 : 264 0.472 103
1504 251 : 249 0.502 100
1505 265 : 235 0.530 112
Mean - 0.490 103.4*

S.D. - 0.025 7.50
CPA : Cyclophosphamide

PCE : Polychromatic erythrocyte

NCE : Normochromatic erythrocyte

MNPCE : Micronucleated polychromatic erythrocyte

S.D. : Standard deviation

* : Significantly different from negative control by Fisher’s exact test(p<0.05)
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Ⅳ. 고찰

  오미자는 전세계적으로 널리 퍼져있지만 중국에서 가

장 풍부한 식물이며, Schisandra chinensis와 Schisandra 

sphenanthera가 일반적으로 사용되는 종이다17). 한국에

서 재배되는 오미자는 Schisandra chinensis로 그 열매

는 부드럽고 광택이 있으며, 선홍색의 불규칙한 원형 

또는 타원형이 특징이다18, 19). 오미자는 중국 및 동아시

아에서 오랫동안 사용된 약용 식물 중 하나이며, 오미

자 리그난인 dibenzocyclooctadiene lignans은 오미자의 

대표적인 약리학적 성분이다20). 오미자 내 리그난 함량

은 종자별 및 재배 조건에 따라서 상이할 수 있지만, 

부위별로 씨앗, 열매, 꽃, 잎, 줄기 순으로 오미자 리

그난이 많이 함유되어 있으며, 오미자 리그난 중 

schisandrol A, schisandrin B, schisandrin A, 

schisandrol B, angeloylgomisin H, schisandrin C, 

tigloylgomisin H 순으로 많이 함유되어 있다21). 현재까

지 오미자 리그난에 대한 다양한 기능성 연구가 꾸준히 

보고되고 있으며, 건강기능식품 및 화장품 시장에서도 

오미자를 이용한 제품들이 출시되고 있다17). 그러나 오

미자 가공품을 생산하는 과정에서 부산물인 오미자박이 

남으며, 오미자박은 산업적 폐기물로서 버려진다. 오미

자 뿐만 아니라 오미자박에 대한 기능성 연구도 일부 

진행되어왔으며22, 23), 버려져 왔던 오미자박을 식품, 건

강기능식품 및 화장품으로 이용할 수 있다면 산업적, 

환경적 측면에서 큰 의의가 있다고 본다. 오미자박을 

recycling 하고 더 나아가 오미자박 내 유효성분을 

up-cycling 하여 새로운 부가가치를 창출하고자 오미자

박의 안전성 검증 및 섭취량 산출을 위한 독성시험 평

가가 필요하다.

  이에 본 연구에서는 독성시험 평가 항목 중 ‘OECD 

Guideline’에 따라 유전독성평가인 소핵시험을 진행하였

으며, ICR 마우스의 골수세포에서 소핵 유발성 지표를 

검토하여 오미자박 추출물의 생체내 염색체이상의 유발 

또는 유사분열기구에 대한 이상 유발 여부를 평가하였

다. 소핵시험은 염색체의 파괴나 이상 장애가 있는 유

사분열 세포가 후기 분포 장애의 관찰로 이어진다는 기

반을 두며24, 25), 소핵은 이러한 염색체에서 형성되고 염

색체 이상을 유발하는 모든 물질은 소핵을 생성시킨다
26). 또한, 시험 과정이 단순하여 1970년대 도입되어 현

재까지 유전독성 여부를 조사하기 위한 방법으로 사용

되고 있다16, 27).

오미자박 추출물에 대한 독성시험 평가에 대한 선행 연

구가 없어 본시험의 최고용량을 결정하기 위해 암, 수 

각 500, 1,000 및 2,000 mg/kg 용량으로 예비시험을 

실시하였다. 그 결과, 암, 수 모두 모든 실험동물에서 

일반증상 및 사망 동물이 관찰되지 않았다. 예비시험에

서 성별간의 차이가 관찰되지 않음에 따라 본시험은 수

컷의 동물을 사용하여 2,000 mg/kg을 최고용량으로 하

고 공비 2의 총 3용량(500, 1,000 및 2,000 mg/kg)으

로 설정하였다. 또한, 음성대조군(0 mg/kg) 및 양성대

조군(CPA, 70 mg/kg)을 추가로 설정하였다. CPA는 핵

산을 알킬화하여 염색체를 손상시키거나28), DNA를 알

킬화하여 돌연변이를 일으키는 물질로서 일반적으로 소

핵시험의 양성대조군에 사용된다29). 본시험 결과, 예비

시험과 마찬가지로 모든 투여군에서 일반증상 및 사망

률이 관찰되지 않았다. 유전독성 여부를 확인할 수 있

는 다염성적혈구 중 소핵 다염성적혈구의 출현빈도의 

경우, 시험물질인 오미자박 추출물군에서 음성대조군과 

비교하여 유의한 증가가 관찰되지 않았다. 반면에, 양성

대조군에서는 다염성적혈구 중 소핵 다염성적혈구의 출

현빈도가 음성대조군과 비교하여 유의하게 증가하였다. 

또한, 총적혈구에 대한 다염성적혈구의 출현빈도는 모

든 투여 용량군에서 음성대조군과 비교하여 유의한 차

이가 관찰되지 않았다. 이상의 결과로부터 본시험 조건

하에서 시험물질 오미자박 추출물은 마우스의 골수세포

에서 소핵을 유발하지 않는 것으로 판단하였다.

Ⅴ. 결론

  본 연구는 시험물질 오미자박 추출물의 유전독성을 

평가하기 위하여 ICR 마우스의 골수세포를 이용하여 

소핵 유발 여부를 검토하였다. 소핵시험 결과, 오미자박 

추출물군에서 다염성적혈구 중 소핵 다염성적혈구의 출

현빈도가 음성대조군과 비교하여 CPA를 투여한 양성대

조군에서 유의한 증가가 관찰되었던 반면에, 오미자박 

추출물을 투여한 군에서는 유의한 증가가 관찰되지 않

았다. 이에 본 연구의 조건하에서 오미자박 추출물은 

ICR 마우스의 골수세포에서 소핵을 유발하지 않는 것

으로 판단하였다.
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