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Objectives:Yukmijihwang-tang(YJT)isknownasatonifyingformulaforreinforcementof

yindeficiencyconditions.Thepresentstudywascarriedouttoinvestigatethepotentialacute

toxicityofYJTinICRmaleandfemalemice.

Methods:Weinvestigatedtheacutetoxicityaboutboilingwater-extractedYJT.Thetest

articlewasorallyadministeredoncebygavageto20maleand20femalemiceatdoselevelsof

0(controlgroup),1250,2500and5000㎎/㎏ bodyweight.Mortalities,clinicalfindings,autopsy

andbodyweightchangesweremonitoreddailyforthe14daysfollowingtheadministration

accordingtotheRegulationofKoreanFoodandDrugAdministration.

Results:Weobservedsurvivalrates,generaltoxicity,changeofbodyweight,andautopsy.

SingleoraladministrationofYJT withdifferentdosages,noanimalsdiedofthetestdrug.

Autopsyofanimalrevealednoabnormalgrossfinding.Therefore,LD50valueofYJTforICR

micewasmorethan5000㎎/kgonoralroute.
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Conclusions:TheseresultssuggestthatnotoxicdoselevelofYJTinmiceisconsideredtobe

morethan5000㎎/kg.Consequently,itwasconcludedthatYJThavenoeffectonacutetoxicity

andsideeffectinICRmice.

Keyword: Yukmijihwang-tang,Acutetoxicity,LD50

Ⅰ.서 론

중국에서 liuweidihuang-tang으로 알려져 있는

육미지황탕은 동양의학에서 腎陰을 보하는 처방으

로 신장질환을 치료하기위해 주로 사용되어왔다
1)
.

육미지황탕은 ｢金匱要略｣에서 기원하고 八味地黃

丸을 변형한 것인데 宋代의 錢乙의 ｢小兒藥證直訣｣

에서 육계와 부자를 처방에서 제외하고 六味地黃

元이라고 명명되었으며 탕제로 복용가능 하도록

조절한 처방으로 숙지황,산약,산수유,택사,복

령,목단피 등 6종의 약재로 구성되어져 있으며

지금까지 임상에서 널리 활용되어 왔다
2)
.최근에

는 한의학계를 중심으로 육미지황탕에 대해 실험

적 효능연구 및 성분분석 연구 그리고 임상치료사

례에 대해 다수 보고되고 있다.특히 육미지황탕

의 주 효능이 腎情,腎陰을 보하는 보음처방이므

로 신장 기능 조절 및 신장 조직 보호효과에 관한

연구
3-6)
가 가장 많았고,이외에 인지기능 강화 및

뇌조직 보호효과
7-9)
,성장 및 골 형성에 미치는 영

향
10-13)
,항당뇨 효능

14-15)
,면역기능 조절 효능

16-17)
,

항산화 효능
18-19)
,근육운동과 피로 회복에 미치는

영향
20)
,간기능

18, 21)
,생식능력 증강

22)
,항암

23-24)
,

혈압강하
25)
등 다양한 효능에 대한 실험적 기초자

료가 보고된 바 있다.그 외 許
27)
등이 육미지황

탕 엑스를 흰쥐에 투여한 결과 혈청 중 albumin의

증가를 보고하였으며,金25)등은 육미지황탕 전탕

액을 가토에 투여한바 사염화탄소 단독처치군은

정상군에 비하여 지질과산화가 상승하였으며 육미

지황탕 처치군은 거의 정상치로 감소하였다고 보

고하였다.또한 柳27) 등은 육미지황탕을 처치한

신염 백서의 뇨 중 단백질 함량이 투약 30일에 유

의성 있는 감소를 나타냈다고 보고한 바 있고,林
28)
등은 Cd를 투여한 쥐의 신장성 고혈압에 육미

지황탕이 유의성 있는 회복효과가 있음을 보고 한

바 있다.이에 육미지황탕의 다양한 효능에 대해

연구가 되었고 신장(腎臟)과 관련된 실험적 효능

연구는 많이 되어있었다
29-30)
.이와 같이 실험적 효

능연구는 문헌연구와 비교하여 많이 이루어지고

있으나 육미지황탕의 안전성에 관련된 실험적 연

구는 거의 없는 것으로 조사되었으며 특히 마우스

를 이용한 급성독성에 대한 연구보고는 없었다.

따라서 본 연구에서는 한방의료기관의 다빈도 처

방 중에 하나인 육미지황탕을 대상으로 안전성을

평가하고자 식품의약품안전청의 ｢의약품 등의 독

성시험 기준｣
31)
에 따라 마우스에서 단회투여에 의

한 독성시험을 실시하였다.

Ⅱ.재료 및 방법

1.시료의 조제
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육미지황탕 처방의 구성은 숙지황 (Rehmanniae

RadixPreparat),산약 (DioscoreaeRhizoma),산

수유 (CorniFructus),택사 (AlismatisRhizoma),

복령 (Poria),목단피 (MoutanCortex)로
32-33)

생

산자 및 재배지역이 명확한 한약재를 구입하였다

(Table1).육미지황탕을 구성하고 있는 한약재를

table2와 같이 정량한 다음 조합하여 실험에 사

용하였다.본 연구에서는 열수추출법 (한국,경서

추출기 cosmos-600)에 의한 시험물질 조제를 실시

하였으며 처방구성에 따른 육미지황탕을 25L생수

(화이트,경남 산청군 삼장면 덕교리 800)에 넣어

180분간 열수 추출한 후,건조분무기 (Japan,Eyela

SD-1000)를 사용하여 분말 형태로 조제하였다(수

율:36.71%).

한약재명 원산지
생산자
(수입자)

소매자

숙지황 한국
경북 군위군
우보면 선곡리
박재대

경북 영천시
대전동 596-1
진영

산약 한국
경북 영주시
태은면 지낙1리
557강낙구

경북 영천시
완산동 925-15
영천현대약업사

산수유 한국
전남 구례군
산동면 원촌리
247-2박태간

경북 영천시
완산동 925-15
영천현대약업사

택사 한국
전남 순천시
풍덕동 1290-16
채규삼

경북 영천시
완산동 925-15
영천현대약업사

복령 한국
강원도 영원군
주천면 주천리
박태화

경북 영천시
완산동 925-15
영천현대약업사

목단피 중국
서울 서대문구
제기동 930-4
동경종합상사(주)

경북 영천시
완산동 925-15
영천현대약업사

Table1.Buyofrawmaterialherbs

Herbalmedicines Weight(g)

RehmanniaeRadixPreparat 800.0

DioscoreaeRhizoma 400.0

CorniFructus 400.0

AlismatisRhizoma 300.0

Poria 300.0

MoutanCortex 300.0

Table2.CompositionofYukmijihwang-tang(YJT)

2.실험동물 및 사육환경

시험구역은 한국한의학연구원 동물실험실에서

실시하였으며,시험동물은 4주령 암수 ICR계 마

우스를 오리엔트 바이오 (경기도 성남시 중원구

상대원동 143-1)에서 분양받아 사용하였다.동물입

수 시,외관을 육안으로 검사한 다음 1주일간의

순화기간동안에 임상관찰 등을 통하여 정상적인

동물만 암⋅수 20마리씩 선발하여 체중범위에 따

른 무작위법에 의하여 군 분리를 실시한 후,본

실험에 사용하였다.순화 및 실험기간 동안의 사

육환경은 온도 23±3℃,상대습도 50±10%,환기횟

수는 시간당 12～16회,조명은 12시간 명암주기

(점등 7:00,소등 19:00),조도는 150～300Lx로

조정하여 일정한 사육환경 조건을 유지하였다.사

료는 실험동물용 고형사료 (PMInutrition,USA)

와 음수는 상수도수를 자유섭취 시켰다.

3.실험군 설계 및 투여용량 설정

5주령 마우스에 대한 YJT의 급성 경구독성을

평가하기 위하여 무작위법을 이용하여 군분리를

실시하였다.투여 경로는 한방 임상에서의 주요

적용경로 중의 하나인 경구로 하였으며,본 연구

에서 설정된 투여 용량은 최고용량 5000㎎/㎏을 기

준으로 하여 공비 0.5로 3개 군 (1250,2500,5000

㎎/㎏)을 각각 설정하고,대조군 (0㎎/㎏)을 포

함하여 모두 4개의 군으로 정하였다(Table3).각

용량군의 YJT은 투여 직전에 3차 증류수에 희석

하여 실험에 공시하였으며 동물을 하룻밤 절식시
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킨 후 배부 피부 고정법으로 고정하고 경구투여용

금속제 존데와 주사관을 이용하여 위내에 강제 경

구 투여 하였다.

Sex Group
Animal
number

No.of
animal

Volume
(㎖/㎏)

Dose
(㎎/㎏/day)

Male

C 1~5 5 10 0

T1 6~10 5 10 1,250

T2 11~15 5 10 2,500

T3 16~20 5 10 5,000

Female

C 21~25 5 10 0

T1 26~30 5 10 1,250

T2 31~35 5 10 2,500

T3 36~40 5 10 5,000
C:vehicleorallytreatedgroup
T1:5000㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup
T2:2500㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup
T3:1250㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup

Table3.Experimentalgroups

4.임상증상 및 부검

임상 증상은 투여 직후부터 6시간 동안 매시간

관찰하였으며,그 후 14일 (1일 1회)동안 일반증

상 관찰법에 의하여 대조군과 비교 관찰하였다
32)
.

실험 종료 후,에테르로 마취하여 후대정맥을 통

한 방혈치사 시킨 다음 부검하여 외관 및 내부 장

기의 이상 유무를 육안적 소견으로 관찰하였다.

5.체중변화

시험에 사용된 모든 동물에 대하여 경구투여

직전과 그리고 투여 후 1일,3일,7일과 부검하기

직전인 14일째에 각각 체중을 측정하였다.

6.통계처리

결과의 통계처리는 SPSS11.0패키지 (SPSS,

USA)를 이용하였으며,모든 측정값은 평균과 표

준편차로 계산하였다.대조군과 실험군의 분석 수치

에 대한 유의적 검증은 일원배치분산분석 (one-way

analysisofvariance,ANOVA)을 실시하였으며,

사후검증은 Duncantest에 의하여 실행하였다.분

석결과에 대한 p<0.05수준에서 평균치에 대한 유

의성을 분석하였다.

Ⅲ.결 과

1.치사율

시험기간 중 대조군 및 육미지황탕 1250,2500,

5000mg/kg투여군에서 경구투여 후 14일 동안 사

망동물은 관찰되지 않았다(Table4).

Sex
Dose
(mg/kg)

Daysaftertreatment Mortality
(%)1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Male

0 - - - - - - - - - - - - - - - 0

1,250 - - - - - - - - - - - - - - - 0

2,500 - - - - - - - - - - - - - - - 0

5,000 - - - - - - - - - - - - - - - 0

Female

0 - - - - - - - - - - - - - - - 0

1,250 - - - - - - - - - - - - - - - 0

2,500 - - - - - - - - - - - - - - - 0

5,000 - - - - - - - - - - - - - - - 0

Table4.MortalityofmaleandfemaleICRmicetreatedwithYJT
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2.임상 증상

시험물질 육미지황탕 투여한 후 전 기간 동안 암

수 ICR마우스 모두 본 실험물질의 투여에 관한 어

떠한 독성증상의 이상 소견이 관찰되지 않았다

(Table5).

Sex Variable

＼Group C T1 T2 T3
＼Dose
(㎎/㎏)

0 1,2502,5005,000

＼No.of
animal

5 5 5 5

Male
normal 5 5 5 5

abnormal 0 0 0 0

Female
normal 5 5 5 5

abnormal 0 0 0 0
C:vehicleorallytreatedgroup
T1:5000㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup
T2:2500㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup
T3:1250㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup

Table5.ClinicalsignsofmaleandfemaleICR
micetreatedwithYJT

3.체중 변화

모든 시험군에서 경구투여 후 체중이 증가하였

으며 마우스에 대한 육미지황탕 3개 용량으로 경구

투여 한 군에서 대조군에 비하여 유의성 있는 차이

를 나타내지 않았다.또한 투여용량군 사이의 체중

변화는 용량의존성을 나타내지 않았다(Fig.1,2).

Fig.1.EffectsofYJTandvehicleonbodyweight
inmaleICRmice.

C:vehicleorallytreatedgroup,T1:5000㎎/㎏(day)
ofYJTorallytreatedgroup,T2:2500㎎/㎏(day)of
YJTorallytreatedgroup,T3:1250㎎/㎏(day)ofYJT
orallytreatedgroup.

Fig.2.EffectsofYJTandvehicleonbodyweight
infemaleICRmice.

C:vehicleorallytreatedgroup,T1:5000㎎/㎏(day)
ofYJTorallytreatedgroup,T2:2500㎎/㎏(day)of
YJTorallytreatedgroup,T3:1250㎎/㎏(day)ofYJT
orallytreatedgroup.

4.부검 소견

실험 종료 시,모든 암수 ICR마우스의 장기에

대하여 육안적 병변을 관찰한 결과 시험물질의 투

여에 기인된 어떠한 이상 병변은 관찰되지 않았다

(Table6).

Sex Variable

＼Group C T1 T2 T3
＼Dose
(㎎/㎏)

0 125025005000

＼No.of
animal

5 5 5 5

Male normal 5 5 5 5

abnormal 0 0 0 0

Female normal 5 5 5 5

abnormal 0 0 0 0
Autopsyfindingat1daytreatmentoftestsubstances.
C:vehicleorallytreatedgroup
T1:5000㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup
T2:2500㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup
T3:1250㎎/㎏(day)ofYJTorallytreatedgroup

Table6.AutopsyfindingofmaleandfemaleICR
miceorallytreatedwithYJT
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5.LD50값

육미지황탕을 암수 마우스에 1회 경구투여한 후

관찰한 결과,5000mg/kg까지는 치사량(LD50)이 산

출되지 않아 본 시험물질인 육미지황탕은 무독성

물질로 판단되어진다.

Ⅵ.고찰 및 결론

본 연구는 육미지황탕의 동결건조 시료에 대한

급성독성을 평가하고자 ICR암수 마우스에게 각각

0,1250,2500,5000㎎/㎏ 용량으로 단회 경구투여

한 후 14일간 사망률,일반증상,체중변화 및 부검

소견을 관찰하였다.시험결과 마우스에서 육미지황

탕의 경구투여는 모든 마우스가 생존하여 평균치사

량을 산출할 수 없었으며,임상증상 관찰 시 실험물

질의 투여에 관한 어떠한 독성증상의 이상 소견이

관찰되지 않았다.또한 경구투여한 마우스의 체중

변화는 대조군과 시험물질 투여군 간의 유의차를

발견할 수 없었고,모든 장기에 육안적 이상병변은

관찰되지 않았다.이상의 결과를 종합해 볼 때 시험

물질인 육미지황탕은 암수 ICR마우스 생체내 안

전한 물질로 작용되는 것으로 생각되며 LD50값은

5000㎎/㎏을 훨씬 상회할 것으로 사료된다.
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