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Abstract

 

Thisstudywasaimedtodevelopanewformulaforherbalmedicine-safetyclassificationintermsof

evidence-basedmedicine.Recently,humanequivalentdose(HED)-basedtherapeuticindexwasdeveloped

forherbalmedicine-safetyclassificationbytransformingLD50toHED.However,theuseoftheED50and

LD50toderivethetherapeuticindexmaybemisleadingastosafety,dependingontheslopeofthedose-

responsecurvesfortherapeuticandlethaleffects. Toovercomethisdeficiency,HED-basedMOS(Margin

ofSafety)wasdevelopedandsuggestedinthisstudy.TheHED-basedMOSdevelopedbyusingLD1,

changingtoALD(approximatelethaldose),andED99.TheHED-basedMOSseemstobemoreusefuland

saferthanHED-basedtherapeuticindexsinceitsvaluesforseveralherbalmedicinesarebasicallytwo

timeslessthanthevaluesfrom HED-basedtherapeuticindex.Thus,HED-basedMOScanbeagood

exampleofEvidence-basedapproachforherbalmedicine-safetyclassification.

Keywords：Herbalmedicine,Safetyclassification,HED-basedMOS,Evidence-basedmedicine
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I. 서 론

한약의 독성은 한왕조(B.C.202∼A.D.220)

때한약재365종의독성강도에따라상품,중품

그리고독성이강한하품으로분류한  신농본초

경 에서 처음으로 언급되었다.이후 16세기 명

나라 이시진의  본초강목 은 독성을 유발하는

약초를따로분류하여한약의독성에대한 체계

적인 접근으로 평가받고 있다.
1)
특히 독성을 유

발하는 약초와 독성을 감소시키는 방법도 제안

되었는데 한약재에대한독성및안전성에 대해

서오래전에제시되었다는것을알수있다.이와

같이 한약재의 독성 및 안전성에 따라 한약재를

분류하는것을한약재의등급화(herbalmedicine

classificationforsafety)이라고한다.한약의안

전성과 독성에 대해서는 오래 전부터 제시되었

지만 최근에 한약의 등급화에 대한 관심이 국제

적으로높아지고 있다.이와같이한약과 더불어

식물-유래 제품에대한 안전성이 대해 국제적으

로 이슈가 되고 있는 것은 서구에서 식이보충제

및 임상에서 보완대체의약으로의 사용 증가에

따른 부작용에 기인한다.이러한 국제적으로 안

전성에 대한 이슈는 우리나라를 비롯한 일본과

중국에도 영향을 주어 한약의 등급화에 관심이

갖게되는원인이되었다.한약재의등급화를위

해 무엇보다도 중요한 것은 평가기준(evaluation

criteria)을설정하는것이다.평가기준으로는 위

험-편익분석(risk-benefitanalysis),독성영향의

중증도(severityoftoxiceffect),임상자료,비임

상자료 등이 이용될 수 있다.
2)
이와 같이 한약

재의등급화를위해다양한 과학적자료를 이용

한 독성 평가를 근거-중심 독성평가(evidence-

basedtoxicityevaluation)이라고한다.그러나현

실적으로한약등급화를위한증거-기반독성평가

접근을 위해서 요구되는 동물을 이용한 독성 및

효능자료가부족할뿐아니라동물자료에만기초

한 독성평가는 임상적 응용에도 제한이 있다.

최근에 한약재 또는 식물추출물에 대한 동물

자료의부족과임상자료의반영을통해한약등급

화를 위한 기법인 HED-based치료지수(human

equivalencedose-basedtherapeuticindex,인

체등가용량-기초 치료지수)가 개발되었다.
3)
일

반적으로치료지수(therapeuticindex)는 동물실

험을 통해 얻은 LD50(50%lethaldose)와 ED50

(50% effectivedose)의 比(ratio)로 계산된다.

HED-based치료지수는동물자료가부족한ED50

을 임상용량을 대체하며 임상자료의 응용에 따

라동물의LD50을사람의LD50로전환하는인체

등가용량(HED)으로 이용하여 산출된다.HED-

based치료지수는 임상자료를 응용하였다는 측

면에서동물에서얻은치료지수보다응용성이높

다고할수있다.그러나동물에서얻은LD50또

는 ED50는 용량-반응곡선의 전체의 특성을 반

영하지 못하기 때문에 임상에서 응용에 심각한

문제를 제기할 수 있다.예를 들어 용량-반응곡

선에서LD50와ED50의위의용량에서두곡선이

중첩되거나 아주 가까이 존재하면 산출된 치료

지수가 용량-반응곡선을 왜곡할 수 있다.따라

서이러한개선점을보완하여보다안전성이높

은기법개발을통해 한약등급화의신뢰성을확

보할 필요성이 있다.

따라서 본 연구에서는 LD50또는 ED50을 이

용한 HED-based치료지수의 단점을 보완하기

위해 HED-basedMOS(marginofsafety)를 개

발하여 근거-중심 독성평가를 통한 한약등급화

방안을 제시하였다.

II. 본 론

1.치료지수와 한약등급화

응용의 문제점

치료지수는사람을대상으로는독성과효능의
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Therapeuticindex(TI)=
LD50
ED50

Fig.1Therapeuticindex–theratioofLD50andED50

Inanimalstudies,thetherapeuticindexisthelethaldoseofadrugfor50% ofthepopulation

(LD50)dividedbytheminimumeffectivedosefor50%ofthepopulation(ED50).

比이지만 동물을 대상으로는 사망과 효능의 比

이다.특히동물연구에서치료지수란Fig.1에서

처럼동물에게약물을투여했을때그50%가사

망할 것으로 추정되는 용량인 LD50(50% lethal

dose)에 대한 50%의 동물에 유효 용량인 ED50

(50%effectivedose)의 比(ratio)이다.치료지수

는크면 클수록약물의투여가안전하다는 것이

며반면에 치료지수가작다는것은독성을 유발

할 수 있는 용량에서 치료효과가 있다는 것을

의미한다.또한치료지수는Fig.1에서처럼사망

및 효능의 두 반응곡선의 간격으로 표현되기도

하는데LD50와 ED50의두용량이2배 이하차이

일때좁은치료지수(narrowtherapeuticindex)

이라 한다.이럴 경우 아주 작은 용량이 추가되

더라도 사망이나 치명적인 결과를 유도하거나

유도할수 있는용량에접근한다는것을의미한

다.따라서 치료지수는 약물의 안전성을 판단하

는 지표이다.

이와 같이 치료지수는 약물의 안전성을 이해

하는데중요한자료이며또한여러약물의 상대

적 비교를 통한 한약 등급화의 주요 자료가 될

수 있다.예를 들어 치료지수의 정도에 따라 한

약등급화에적용하는기초자료로치료지수를 응

용할수있다.그러나대부분의한약재에대한치

료지수는 거의 없다.이러한 이유는 LD50에 대

한자료다소있지만 동물을이용한유효용량인

ED50는거의없거나추출등의약물의형태에따

라차이가있어상호비교를위한치료지수를정

확하게 산출하기 어렵다.또한 동물자료이든 인

체자료이든이들을동시에활용하려는시도도전

혀없기때문에한약에대한안전성은evidence-

basedapproach에 제한이 있을 수밖에 없다.

2.LD50와 ED50을 인체용량으로 전환

이와 같이 치료지수는 한약의 안전성 정도를

비교하기위해중요한 자료가되고등급화를위

한 독성자료의 핵심이 될 수 있다.특히 치료지

수산출을위해현재까지주어진동물자료와인

체자료를혼합적으로이용하여새롭게응용할필

요성이 있다.이는 궁극적으로 한약등급화를 위

한근거-중심접근의중요한사례가될수있다.

예를 들어한약에대해서부족한자료인 동물의

ED50을 인체에서 얻은 지표로 대체하여 치료지

수를 얻는다면 보다 더 신뢰성이 있는 한약의

안전성 및 등급화를 확보할 수 있다는 것으로

유추할 수 있다.이러한 측면을 고려하여 2013

년 Kim등3)은 한약에 대한 ED50을 실제적으로
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Table1.ConversionofanimaldosestoHEDbasedonBSA

Species Weight(kg) BSA(m2) Kmfactor

Human

Adult 60 1.6 37

Child 20 0.8 25

Baboon 12 0.6 20

Dog 10 0.5 20

Monkey 3 0.24 12

Rabbit 1.8 0.15 12

Guineapig 0.4 0.05 8

Rat 0.15 0.025 6

Hamster 0.08 0.02 5

Mouse 0.02 0.007 3

ValuesbasedondatafromFDADraftGuideline.5)Toconvertdoseinmg/kgtodoseinmg/m2,multiply

bykmvalue

임상에서 응용되고 있는 인체투여용량을 이용

하여한약의치료지수산출 방법을최초로 제시

하였다.그러나임상용량이응용되려면정확한치

료지수를위해동물에서얻은LD50도인체용량으

로 전환되어야 한다.즉,실제 임상용량을 ED50,

동물에서 얻은 LD50을 사람의 LD50로 전환한

치료지수는 LD50의 인체동등용량과 임상용량의

比(ratio)로산출될수있다.이를위해Kim등
3)
은

2008년 Reagan-Shaw 등4)이 Table1에서처럼

개발한체표면적(bodysurfacearea,BSA)을 기

초로하여인체동등용량(humanequivalencedose,

HED)을 구하는theoreticalHED를응용하였다.

TheoreticalHED(mg/kg)는 animaldose(mg/

kg)×(animalkm/humankm)로 계산되는데 여

기서Km은체중(kg)을체표면적으로 나눈 것이

다.결과적으로 Km은 mg/kg용량을 mg/m
2
용

량으로 전환하는데 이용되는 인자이다.Table1

은 체중을 체표면적으로 나누어 사람을 비롯한

다양한 동물들의 Km factor를 산출한 것이다.

예를들어성인60kg의Km은37,마우스0.02kg

의 km은 3이다.

Kim등
3)
은Reagan-Shaw등

4)
의공식을이용하

여마우스에서얻은각종한약재의LD50이HED

로 Table2와 같이 전환되었다.예를 들어 세신

열수추출물의마우스에대한LD50가12.3g/kg일

때 HED는 12.3g/kg×(3/37)=1.0054g/kg인데

성인 60kg의 HED는 60.3g/60kg이 된다.

Table2.ConversionofanimalLD50tothetheoreticalhumanequivalentdose.

한약재 추출 형태 투여 방법
마우스의

LD50(g/kg)

HED

(g/60kg)

세신(Asarumsieboldii) 열수 경구 12.4 60.3

마두령(Aristolochiadebilis) 열수 경구 146.5 712.6

관동(Tussilagofarfara,coltsfoot) 열수 경구 124.0 603.2

마황(Ephedrasinica) 열수 경구 78.0 379.5

초오(Aconitumkusnezoffii) 열수 경구 5.8 28.1

부자(Aconitumcarmichaeli-processedFuzi) 열수 경구 17.4 84.6
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Table3.TherapeuticindexbasedontheoreticalHEDandclinicaldosageforvariousherbaldrugs.

한약재
theoreticalHED

(g/60kg)
임상투여용량(g) 치료지수=HED/임상투여용량

세신 60.3 1-3 20.1

마두령 712.6 3-9 79.2

관동 603.2 5-10 60.3

마황 379.5 3-9 42.2

초오 28.1 3-5 5.6

부자 84.6 3-15 5.6

인체의 자료를 이용한 치료지수를 얻기 위해

LD50의HED를ED50으로대신한임상투여용량으

로나누어치료지수를얻을수있으며이를HED-

based치료지수라고 할 수 있다.따라서 한약재

의 임상투여용량에 대한 확인이 필요하다.Kim

등
3)
의 자료에 따르면성인에게건조된한약재의

임상투여용량은 세신(Asarumsieboldii)은1-3g,

마두령(Aristolochiadebilis)은3-9g,관동(Tussi-

lagofarfara)은5-10g,마황은2-10g,초오3-5g,

그리고부자인경우에는3-15g이다.따라서HED

와 가장높은 임상투여용량의比(ratio)는 Table

3에서처럼 세신 약 20.1(60.2/3),마두령 79.2,관

동 60.3,마황 42.2,초오 5.6그리고 부자 5.6으

로 추정되며 사람의 자료로부터 산출된 치료지

수가 된다.동물에서 얻는 LD50와 ED50을 이용

한 치료지수와 마찬가지로 HED-based치료지

수도크기가크면클수록 투약의안전성이 높다

는것을 의미하기때문에 초오와부자가안전성

가장낮다고할수있다.반면에마두령및관동

은이들 한약재와비교하여 투여에의한안전성

이 상대적으로 높다고 할 수 있다.

3.LD50와 ED50을 이용한 HED-based

치료지수의 문제점

그러나 동물로부터 얻은 LD50와 ED50을 이용

한 치료지수는 전체적인 효능과 독성의 특성을

왜곡할 수 있기 때문에 HED-based치료지수도

이에 영향을 받거나 잘못이해될 수도 있다.일

반적으로 효능 및 독성에 대한 용량-반응곡선

은Fig.1에서처럼동물에서얻은LD50와ED50의

산출을 위한 두 용량-반응곡선은 상호 겹치거나

좁혀지지 않고 일정한 범위의 용량 간격이 있는

특성을 가지고 있다.이러한 특성을 가진 두 곡

선에서 얻는 LD50와ED50는 비교적 전체용량의

독성및효능특성을반영하여응용된다고할수

있다.그러나 Fig.2에서처럼 효능용량(effective

dose)의용량-반응곡선은완만하고치사용량(lethal

dose)의 용량-반응곡선은 기울기가 급격하게 이

루어지는효능과치사의용량-반응곡선이존재하

기도한다.예를들어Fig2의화살표처럼두곡

선이교차되면서독성에의한치사반응율이효능

반응율과 같거나 오히려 높게 나타나기 때문에

LD50와 ED50이 산출되더라도 용량-반응의 전체

적인특성을정확하게반응을반영하지못하는결

과를가져온다.
6)
즉,ED50에서약간의용량이증가

되더라도 독성이나 사망을 초래할 수 있다는 점을

간과할수있는치사및효능의용량-반응곡선이라

고할수있다.임상에서도예를들수있는데강

한독성을나타내는대부분의한약재는작은용량

변화에도환자에서민감하게 부작용 반응이나타

나는것이한의사들의임상적경험이다.이는부작

용을 나타내는 한약재가 독성을 나타내는 용량-

반응곡선의 기울기가 급격하다는것을 의미한다.



대한예방한의학회지 제17권 제3호(2013년 12월)

24

Fig.2Overlappeddosebetweeneffectivedose-responsecurveandtoxicdose-responsecurve

TheuseoftheED50andLD50dosestoderivetheTImaybemisleadingastosafety,depending

ontheoverlappedslope(indicatedasarrow)ofthedose-responsecurvesfortherapeuticand
lethaleffects.Toovercomethisdeficiency,toxicologistsoftenuseanothertermtodenotethe

safetyofadrug–theMarginofSafety(MOS).

4.LD50와 ED50을 이용한 HED-

based치료지수의 개선 방안

이와 같이 동물로부터 얻은 LD50와 ED50을

이용한 치료지수는 전체적인 효능과 독성의 특

성을 왜곡하여 한약재의 등급화에도 영향을 줄

뿐 아니라 임상사용에서 작은 용량의 변화에도

민감한 반응을 유도할 수 있다.따라서 일반 한

약재보다 독성이 강한 한약재에 대한 좀더 정확

한치료지수를얻기위해서는Kim등
3)
의HED-

based치료지수 방법을 보완할 필요성이 있다.

Kim등
3)
이제시한HED-based치료지수설정에

있어서가장큰단점은동물에서얻은자료인치

사의용량-반응곡선과효능용량-반응곡선의중

복이라고할수있다.특히이러한중복은두곡

선의 높은용량에서이루어지기때문에 이를피

할수 있는동물에서의 독성지표응용이 필요하

다.Fig3은 효능과 치사의 용량반응곡선에서

99%효능을나타내는ED99(99%effectivedose)

의용량과1%의치사를나타내는LD1(1%lethal

Fig.3Marginofsafety:theratioofLD1/ED99
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dose)을나타낸것이다.LD1와ED99의比는약물

투여의안전성을나타내는데중요한지표로이용

된다.예를 들어 LD1/ED99<1일 경우에는 ED99

의용량은치사나독성이없는용량범위이며반면

에LD1/ED99>1경우에는ED99가치사나독성을

유발할수있는용량을포함하고있다고할수있

다.이와같이LD1와ED99의比는치사나독성이

없이투여할수있는최대용량을산출할수있는

지표이기 때문에 이를 MarginofSafety(MOS,

안전역 또는 안전한계역)이라고 한다.

5.LD1와 ED99를 이용한 HED-based

MOS

개별한약재에대한HED-basedMOS(human

equivalency-basedmarginofsafety:인체등가

용량-기초 안전역)를 통해 등급화를 위한 전반

적인과정은Fig.4와같이요약과설명할수있다.

1)한약재의 LD50확인

한약에 대한 LD50을 확인하고 동물종,투여경

로,추출물의 특성에 대한 정보를 확보한다.

2)ALD-전환인자 결정 및 추정ALD산출

전환인자는 동물의 LD50을 ALD로 전환할 때

나누어주는수치이다.평균적으로마우스및랫

드인 경우에 경구투여일 경우에는 2,정맥투여

일 경우에는 1.5를 적용하여 LD50을 나누어 주

면 ALD수치가 된다.경구투여와 정맥투여 등

투여부위에 따른 전환인자가 차이는 용량-반응

곡선(dose-responsecurve)에서의 차이에 기인

한다.한약이 경구로 투여될 경우에 정맥으로

투여될 경우보다 흡수와 반응이 느리고 용량-

반응곡선에서 보다 완만한 경사가 나타난다.이

러한 이유로 소화관을 거치는 경구투여에 대한

ALD-전환인자는2,이외에다른모든투여경로

Fig.4FlowchartforcalculationofHED-basedMOS
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의 LD50에 대해서는 1.5의 ALD-전환인자를 적

용하는 것이 바람직하다.이와 같이 투여경로에

따른 동물을 이용하여 동물의 ALD즉 1마리의

죽음을초래할수있는개략치사량을추정할 수

있다.

3)ALD의 인체등가용량으로 전환

HED-basedMOS는 기본적으로 동물에서 얻

은 독성지표를 인체에 적용하여 산출된다.따라

서 동물의 ALD를 사람에 대한 ALD로 전환이

필요하다.그러나 이러한 전환에 있어서 체중보

다체표면적을기초하여전환되기때문에동물의

체중을 기초로 얻은 ALD를 체표면적을 기초로

한ALD로전환되어야한다.이러한전환된용량

을인체등가용량(humanequivalencedose,HED)

이라고하며이를얻기위해동물과사람에대한

적용되는수치를Kmfactot라고한다.Kmfactor

는Table1과 같이 성인60kg의 Km은 37,마우

스0.02kg의km은3,그리고랫드에대한Km은

6이다.이러한 Km을 이용하여 얻은 인체에 대

한 ALD를 theoreticalALD(이론적 ALD)이라

고 한다.

4)HED-basedMOS산출

MOS의산출은동물의독성지표인LD1과ED99

의 比를 theoreticalALD와 임상최대용량의 比

로 대체되어 이루어진다.즉,LD1은 theoretical

ALD,ED99는 임상최대용량으로 대체된다.따라

서HED-basedMOS산출은앞서언급된①,②,

③을응용하여다음과같은 공식을통해이루어

진다.

HED-basedMOS=

(LD50)÷(ALD-전환인자)×(animalKm/humanKm)

임상최대투여용량

5)Safetyclassification

HED-basedMOS에 따른 한약등급화의 분류

는<표6>과같이이루어진다.MOS가1이하한

약재의 환자투여는 한의사들이 특히 주의하여

야 하는 한약재이다.즉 HED-basedMOS의 산

출된 값에서 1은 ALD와 임상투여 최고용량이

같다는것을의미하며1이하는효능보다부작용

이나 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.

(1)HED-basedMOS와 ALD

보다 안전한 한약의 등급화를 위해서는 이와

같이Kim등3)의HED-based치료지수보다HED-

basedMOS를 통하는 방법을 제시할 수 있다.

MOS의 산출은 LD1과 ED99의 비로 이루어지기

때문에HED-basedMOS의산출은동물에서얻

는 LD1과 ED99를 대체하는 임상용량이 필요하

다.Kim등
3)
의 HED-based치료지수에서처럼

ED99의HED는임상에서최대투여용량으로대체

할수있으나개체군의1%사망을초래하는LD1

경우에는 대부분 독성시험에서 수행되지 않아

한약재에대한 LD1도 거의 없는 실정이다.오늘

날 독성시험의 흐름은 동물의 희생을 최소화하

는 경향으로동물의희생이 많이소요되는LD50

이나LD1의독성지표를요구하지않는다.LD1보

다 동물의 희생이 덜 소요되는 개체군의 1마리

사망을 유도할 수 있는 최소용량인 개략치사량

(approximatelethaldose,ALD)을 요구하고 있

다.이러한 변화와 더불어 과거에 이루어진 물

질의 LD50을 오늘날 활용하기 위해 ALD로 전

환하는 공식이 개발되었다.특히 ALD는 1마리

개체의사망을유도하는최소용량으로LD1의1%

사망을 초래하는최소용량보다유사하거나이론

적으로 크지 않기 때문에 HED-basedMOS산

출을 위해 LD1보다 ALD가 안전성이 높다고 할
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수 있다.이러한 측면에서 ALD를 LD1을 대신

하여 HED-basedMOS산출에 응용될 수 있다.

(2)LD50을 ALD로 전환과 HED산출

경구투여에서 LD50는 ALD보다 마우스에서

1.46-2.5배,그리고랫드에서1.59-2.1배정도높은

것으로 나타났으며 이를 평균인자(meanfactor)

라고한다.특히평균인자는다양한물질에대한

수많은 LD50의 약 93%가 2보다 크지 않는 것으

로 확인되었다.평균인자가 작다는 것은 독성의

용량-반응곡선경사가급하다는것을의미한다.

따라서단일물질이아닌여러물질이혼합된 한

약추출물은 완만한 경사를 가진 용량-반응곡선

의특성이있기때문에LD50을ALD로전환하는

평균인자를 2로 하는 것이 적절할 것으로 추정된

다.이를바탕으로HED-basedMOS를위해ALD

는 Reagan-Shaw등의 공식을 이용하여 Table

4에서처럼 theoreticalHED로 전환되었다.예를

들어세신열수추출물의마우스에대한추정ALD

가 6.2g/kg일 때 HED는 6.2g/kg×(3/37)=

0.503g/kg인데성인60kg의HED는30.2g/60kg

이 된다.

(3)HED-basedMOS산출

Kim등
3)
의LD50와ED50을이용한HED-based

치료지수에서처럼 HED-basedMOS는 ALD로

부터 전환된 HED와 임상투여 최고용량의 比로

산출된다.Table3의 Kim등
3)
이 산출한 HED-

based치료지수와 같이유사한방법으로한약재

의HED-basedMOS의ALD/임상최고투여용량

은 Table5과 같이 산출된다.즉 성인에게 건조

된한약재의임상투여최고용량은세신3g,마두

령9g,관동10g,마황10g,초오5g,그리고부자

인경우에는15g이다.따라서ALD의HED와가

장높은임상투여용량의比인HED-basedMOS

는 세신 10.1,마두령 39.6,관동 30.2,마황 21.1,

초오와 부자가 약 2.8로 추정되었다.

(4)HED-basedMOS에 따른

한약등급화의 분류

이와 같이 동물에서 얻은 LD1과 ED99의 比

인 MOS수치는 임상응용이 가능하다.MOS가

1이하인한약재의환자투여는특히주의하여야

한다.즉 HED-basedMOS의 산출된 값에서 1

은 ALD와 임상투여 최고용량이 같다는 것을

의미하며1이하는효능보다부작용이나독성또

는 사망을 초해할 수 있는 지표로 이해할 수 있

다.반면에 1보다 크면 클수록 투여용량은 안전

성을 가지면서 효능을 나타내는 용량의 한약재

로분류할수있다.이러한MOS의특성을반영

하여HED-based치료지수를나타낸Table5의

한약재를 Table6과 같이 제시할 수 있다.

Table4.ConversionoftheestimatedALDtoHED

한약재
추정 ALD

(g/kg)

theoreticalHED

(g/60kg)

세신 6.2 30.2

마두령 73.1 356.3

관동 83 301.5

마황 39 189.8

초오 2.9 14.1

부자 8.7 42.3
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Table5.HED-basedMOSforvariousherbaldrugs.

한약재
TheoreticalHEDofALD

(g/60kg)

임상투여

최고 용량(g)
HED-basedMOS

세신 30.2 3 10.1

마두령 356.3 9 39.6

관동 301.5 10 30.2

마황 189.8 9 21.1

초오 14.1 5 2.8

부자 42.3 15 2.8

Table6.ClassificationofHerbal-medicinebasedonHED-basedMOS

등급
HED-based

MOS
임상응용 특성

Table5에 있는

한약재

Class1 <1
효능 용량과 치사 용량이 겹치기 때문에 사용금지

의 한약재

Class2 1-10
효능용량이 독성용량과 근접하여 극도의 주의가 필

요하며 소량 사용으로 제한되는 한약재
초오,부자

Class3 10-50
약물민감성을 가진 환자 및 노약자에게 독성을 유

발할 가능성이 있는 한약재

세신,마두령,마황,

관동

Class4 50-100
환자에 따라 임상용량의 3배 이하로 증가가 가능

한 한약재

class5 100-500
환자에 따라 임상용량의 5배 이하로 증가가 가능

한 한약재

Class6 500> 식품과 같이 사용 가능

III. 요약 및 결론

해외에서 한약 및 식물추출물의 안전성을 위

한 등급화는 독성 및 부작용에 대한 정도를 객

관화한 HandbookofMedicinalHerbs(HMH)
7)

의독성등급과BotanicalSafetyHandbook
8)
에수

록된독성등급이있다.그러나이들에의한등급

화는 근거-중심 접근 방법으로 이해하기는 부

족한 점이 많다.현재까지 독성학적 접근과 더

불어 본 연구 주제와 연관하여 가장 잘 반영되

었고오늘날가장잘분류되었다고평가되고 있

는 등급화는 중국의 한약인 중약(中藥,Chinese

herbalmedicine,TraditionalChineseMedicine,

TCM)에서 찾을 수 있다.
9)
특히 중약의 현대적

분류는 Table7과 같이 중독증상,장기손상,과

다용량투여에의한사망유무,LD50,유효량과중

동량차이,성인일회복용중독량,중독잠복기등

의다양한지표를기초로하여독성정도에따라

대독,중독,소독으로 등급화로 이루어졌다.

한약등급화를위해본연구에서제시한HED-

basedMOS는 동물에서 얻은 자료와 임상자료

를 혼합하여 얻은 등급화방법이다.즉 HED-

basedMOS는 동물에서 얻은 LD50을 ALD로

전환하여 임상투여최고용량으로 나누어 산출된
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Table7.ModernizedclassificationofTCMbasedonLD50andotherend-points

항목 대독 중독 소독

중독증상 매우심함 심함 보통

장기손상 중요장기 중요장기 장기손상까지는 아님

과다용량투여반응 사망 사망 사망까지는 이르지 않음

LD50

(g/kg)
<5 5～15 16～50

유효량과중독량차이 매우접근 접근 멀다

성인일회

복용중독량
<3g 3～12g 12～20g

중독잠복기 <10min 10～30min >30min또는 축적

것이다.이를 토대로 HED-basedMOS수치는

1이하를 비롯하여 500이상의 여러 범위로 구

분되어 한약등급화의 기준이 된다.중국의 중약

등급화와 비교하여 HED-basedMOS는 여러

지표를 수치적으로 통합하여 이루어졌다는 측

면에서 중국의 중약등급화와 차이가 있다고 할

수 있다.예를 들어 중약의 등급화를 위해 사용

된 지표인 과다용량투여반응,LD50
,유효량과 중

독량차이 등은 HED-basedMOS에서 응용된

ALD,임상최대용량또는LD50,치료지수등으로

이해할 수 있다.이러한 측면에서 중국의 중약

등급화는 자료의 통합성의 부족뿐 아니라 구체

적으로 수치화의 부족으로 근거-중심 접근에

문제가 있다고 할 수 있다.

이와 같이 중국의 중약등급화는 임상적 경험

과 동물에 대한 독성시험의 근거를 제시하지만

이를 융합하여 하나로 제시하기에는 한계가 있

다.반면에 HED-basedMOS는 동물의 사망을

초래하는최소용량과최대유효성을나타내는용

량의 比에 임상자료와 동물자료가 반영되어 수

치화되어 모든한약의등급화를구체화할수 있

는 근거-중심접근법이라고 할 수 있다.특히 한

약등급화를 위해 가장 최근에 개발된 Kim등3)

이 제시한 HED-based치료지수와 비교하여 독

성및유효성에대한용량-반응곡선의왜곡에의

한위험성을제거하는MOS사용과LD50보다더

민감한 ALD의 독성지표를 사용하였기 때문에

HED-basedMOS가 한약등급화를위해HED-

based치료지수보다 더 유용한 기준이 된다고

할 수 있다.그러나 오늘날 한약의 복용이 양약

과같이이루어지기때문에한약과양약의동시

복용에 의한약물상호작용에의한독성 및부작

용이 반영되지 못한 단점이 있다고 할 수 있으

며 이를 보완할 필요성이 있다.

본 연구는 2013년도 상지대학교 교내 연구비

에 의해 일부 지원되었음을 알립니다.
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