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ABSTRACT

Objectives : Taglisodog-eum(TSE), a poly herbal formula, has been widely used to improve carbuncles by removing 

inflammation of the lymphatic channels in Traditional Korean Medicine. We previousely reported the action mechanism 

of TSE on experimental atopic dermatitis and the establishment of formulation for TSE ointment. In this study, we 

examined the toxicity test on skin and eye irritation by TSE ointment to prove the safety of Taglisodog-eum ointment 

in clinical use. 

Methods : Acute skin toxicity of the TSE ointment was evaluated in Sprague-Dawley(SD) rats. After dermal administration of
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TSE ointment(2,000mg/kg), body weight, mortality, and clinical signs of the rats were observed for 14days. Primary 

skin irritation and ocular irritation tests for TSE ointment were performed in male New Zealand White Rabbits. In 

dermal and ocular irritation test, body weight, mortality, clinical signs, Primary Irritation Index(P.I.I.), and The Index of 

Acute Ocular Irritaion(I.A.O.I.) of rabbit were observed after applying at abraded skin and eye balls with 

Taglisodog-eum ointment.

Results : In the results of acute skin toxicity, no significant differences were found in body weight, the clinical sign and 

the mortality between control and TSE ointment treated group. In primary dermal irritation test, body weight, the clinical 

sign and the mortality were not significantly changed and Primary Irritation Index(P.I.I.) was 0.8, indicating TSE ointment as 

weak irritant material. In ocular irritation test, The Index of Acute Ocular Irritaion was 0.0, indicating TSE ointment as 

non-irritating to the eye of the rabbits. To evaluate toxicity of the TSE ointment in animal test, body weight, the 

clinical signs, the skin and eye irritation check were conducted; TSE ointment was considered to be weak dermal irritant 

in test animals. The no response of eye irritation test was observed in this experimental condition. 

Conclusions : According to the above toxicity test, We consider that this results is helpful for saying about the safety 

of TSE ointment in clinical use. 

Key words : Taglisodog-eum, ointment, Acute toxicity, Dermal and Ocular Irritation

Ⅰ. 서론*

  한의약에서 널리 활용되어온 처방들이 전임상, 임상

에서 효능과 안전성 과정을 거쳐 일반의약품 및 전문

의약품의 형태로 출시되고 있다. 기존 한약제제의 효

능과 더불어 새로운 효능, 효과를 밝히거나 제형의 변

화를 통하여 적용성이 확장된 제품을 개발하려는 노력

이 급속히 이루어지고 있다. 저자 등은 한방에서 다빈

도로 활용되어온 탁리소독음 한약제제의 적용확장성을 

위하여 아토피 피부외용제로 개발을 시도하였으며, 전 

임상에서의 그 효능과 메카니즘을 밝혀 보고하였다1,2). 

본 연구는 동물실험에서 효능과 기전이 입증된 탁리소

독음을 임상에 적용해 보기 위해 외용제제로 만든 후 

전임상 독성시험을 실시하였다. ‘탁리소독음’은 동

의보감, 방약합편 및 의학입문에 수재된 처방으로 감

초, 금은화, 당귀, 복령, 작약, 백지, 백출, 연교, 인

삼, 진피와 황기를 주원료로 구성되어있다. 탁리소독

음은 기혈(氣血)이 독사(毒邪)에 의해 막혀서(阻滯) 기

육(肌肉)과 골(骨) 사이에서 발생하는 창종(瘡腫)의 하

나인 옹저(癰疽)에 주로 사용되며, 원기허약(元氣虛弱)

등에도 임상에서 처방되고 있다3). 또한 탁리소독음은 

기존 식품의약품 안전처의 허가 과립제로서 ‘기타의 

종양치료제’로서 품목분류가 이루어져 있다. 화농성

임파선염, 항문주위염, 유선염 등의 효능효과로 10여

개의 제약회사에서 일반의약품을 생산하고 있는 품목

이다. 이러한 효능효과에 근거하여 탁리소독음을 아토

피피부염 외용제로 개발을 시도하였다. 아토피 환자의 

경우 혈청내 nerve growth factor4)나 substance P5), 

brain derived growth factor6)의 농도가 높게 나타며 

이는 병의 경중 정도와 연관성이 있는 것으로 알려져 

있다. 특히 brain derived growth factor는 eosinophil

의 apoptosis 정도를 감소시켜 accumulation을 통해 

염증반응이 심화시킨다고 알려져 있다7). 또한 아토피 

환자들은 피부 표면에 Staphylococcus aureus가 많이 

colonization하며 여기서 분비되는 toxin인 super 

antigen이 T cell과 macrophage를 activation시켜 아

토피 증상을 심화시킨다고 알려져 있다8). 아토피 

피부에는 박테리아, 곰팡이, 바이러스에 대한 host 

defense에 필요한 antimicrobial peptide도 부족하여 

skin infection에 대한 susceptibility가 높다고 알려
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져 있다9). 한의학에서는 아토피 피부염의 병인을 모체

의 자극성 음식 섭취로 열이 태아에게 침입(胎毒) 유

전적 요인(稟賦不足)과 생선류, 기름기 많은 음식관계 

그리고 혈액과 진음(津陰)을 손상시켜 피부를 영양하

지 못하여 발생한다고 생각하고 있다. 이는 홍반(紅

斑), 수포(水疱), 구진(丘疹), 삼출(滲出), 결가(結痂), 

소양증 등 다양한 피부 증상이 나타나는 질환을 포함

하고 있다10,11). 이렇듯 아토피는 염증과의 중요한 관련

성이 알려져 있어, 한의학 처방에서 각종 염증제어와 

관련한 탁리소독음 제제를 외용제로 개발하기 위한 소

재로 선택하였고, 전보에서 이의 전 임상 효능을 과학

적으로 밝혔다. 본 연구에서는 탁리소독음 외용제형의 

전임상 안전성을 평가하기 위하여 급성경피독성시험, 

피부자극시험, 안점막자극시험을 실시하여 그 안전성

을 평가하였기에 보고하고자 한다. 저자 등은 한약의 

안전성에 관한 연구를 지속적으로 수행하여 가미홍화

탕의 랫드와 Beagle견에 대한 단회경구투여독성시험
12), 가미삼황산의 단회경구투여독성시험13), 사물탕의 

급성독성14), 팔물탕의 급성독성15), 팔물탕의 4주 반복

독성투여 독성시험16), 십전대보탕의 급성독성 시험17)

등에 관하여 연구논문을 보고한 바 있다.  

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험재료

  실험에 사용한 시료는 광명당제약(울산, 한국)에서 

원료의약품으로 생산되는 제품을 시험성적서와 함께 

공급받아 사용하였다. 시료의 식물학적 동정은 남부대

학교 한방제약개발학과 유영법 교수에게 받았으며, 남

부대학교 한방제약개발학과 한약약리학 실험실에 

voucher specimen (NBU-HP-574-600)을 보관 중이

다. 

2. 원료의 추출 및 제형구성

  시료로 사용한 인삼(Ginseng Radix) 1.25 g, 황기

(Astragali Radix) 1.25 g, 작약(Paeoniae Radix) 1.25 

g, 당귀(Angelicae Gigantis Radix) 1.25 g, 백출

(Atractylodis Rhizoma Alba) 1.25 g, 진피(Citri 

Unshii Pericarpium) 1.25 g, 연교(Forsythiae Fructus)

1.25 g, 금은화(Lonicerae Flos) 1.25 g, 복령(Hoelen)

1.25 g, 백지(Angelicae Dahuricae Radix) 0.63 g 및 

감초(Glycyrrhizae Radix) 0.63 g을 각각 정선하여 

약전 통칙 중 절도에 따라 조절로 하였다. 그리고 추

출기에 넣고 10 배량의 70% 에탄올을 넣어 80℃에서 

5시간 추출하여 추출액을 여과하고 여액을 60℃ 이하

에서 감압농축(N-1100, Eyela, Japan)하고 동결건조

(본듸로, 일신바이오베이스, 한국)한 건조엑스 1.2 g을 

얻었다. 동결 건조한 탁리소독음 건조엑스를 5%로 하

는 제형을 확립하기위하여 유화제 모노스테아린산글리

세릴과 글리세릴스테아레이트의 의 함량을 변화 시켜 

최적 제형을 구성하였다. 제형은 먼저 원료를 칭량, 1

차 유화, 2차 유화를 실시하고 주성분인 탁리소독음 

건조엑스를 용제에 녹여 3차 유화를 실시한 후 냉각 

탈포하여 제형을 완성하였다. 

3. 시험동물 및 사육환경

  급성경피독성시험을 위해 특정병원체 부재한 8주령

의 암수 Sprague-Dawley 랫드를 ㈜코아텍으로 부터 

구입하여 1주일간 동물 사육실 환경에 적응시켜 사용

하였다. 피부자극시험은 New zealand White rabbit 

8주령(1524 ~ 1837 g) 수컷 6마리를 (주)샘타코에서 

구입하여 사용하였고, 안점막 자극성 평가에는 New 

zealand White rabbit 9주령의 수컷(1478~1737 g) 9

마리를 (주)샘타코에서 구입하여 시험에 사용하였다. 

동물사육실은 온도 20 ± 3℃, 상대습도 50 ± 10%, 

환기횟수 10∼15회/시간, 조명시간 12시간 (형광등 조

명 오전 8시∼오후 8시), 조도 200∼300 Lux로 유지

하였다. 랫드의 경우 랫드용 스테인레스제 망사육장

(250W×350L×180H mm)에 1마리씩 개별 사육하였

다. 토끼는 토끼용 스텐레스 사육상자(380W×500D×

300H mm)에 1마리씩 넣어 사육하였고, 랫드와 토끼 

모두 음수와 사료는 자유로이 급여하였다. 사료는 랫

드용 고형사료(두열바이오텍, 경기, 한국)와 토끼용 고

형사료(퓨리나코리아, 경기, 한국)를 각각 자유 섭취시

켰으며, 물은 상수도수를 소독시킨 후 자유 섭취시켰

다.

4. 급성경피독성시험

  시험물질을 비설치류에 단회 투여하고 그 후 시험계

의 일반상태의 변화를 주된 지표로 하여 개략적인 치사

량을 구할 목적으로 급성경피독성시험을 실시하였다. 

실험은 식품의약품안전처 고시 제2009-183호의 ‘비
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임상시험관리기준18)’및 식품의약품안전성 고시 제

2009-116호의 ‘의약품 등의 독성시험기준19)’에 의거

하여 실시하였다. SD Rat를 이용하여 대조약 (수컷 5마

리, 암컷 5마리), 시험약 (수컷 5마리, 암컷 5마리)으로 

경피에 2,000 mg/kg의 크림제제 투여 하였다. 시험물

질은 투여 하루 전에 구간배부를 중심으로 체표면적의 

20% 이상을 제모한 후 첩포 거즈에 시험물질을 도포하

여 비자극성 테이프를 이용하여 피부에 밀착시켰다. 24

시간이 지난 후에 비자극성 테이프를 제거하고 멸균증

류수를 적신 거즈를 이용하여 시험물질을 닦아주었다. 

일반증상은 투여직후 매시간 6시간 까지 관찰하고 그 

후로는 매일 1회 14일까지 관찰하였다. 체중은 투여전, 

투여후, 1, 3, 7 및 14일에 측정하였다. 체중의 변화는 

일원배치 분산분석을 이용하여 군간 비교하였으며, 반

수치사량은 사망동물이 관찰되지 않아 실시하지 않았

다. 

5. 피부자극시험

  시험물질을 토끼 피부에 적용한 후에 국소적으로 나

타나는 자극성 및 정도 평가 목적으로 피부자극시험을 

실시하였다. 시험군은 수컷 6마리를 이용하여 각 동물

의 경배부에 약 2.5×2.5 cm 정도의 크기로 척추를 

중심으로 좌우 2구획씩 설정하여 좌측구획은 시험물질

을 적용하는 처치부위로, 우측구획은 대조부위로 하였

다. 제모는 시험물질 적용 약 24시간 전에 실시하였으

며, 도포부위는 찰과피부 2개소와 비찰과피부 2개소로 

하였다. 2개소의 찰과피부는 수정칼(도루코)을 이용하

여, 각질층은 손상되나 진피는 손상되지 않고 피가 나

지 않을 정도로 찰과상을 입혔다. 투여량은 찰과피부 

1개소와 비찰과피부 1개소에 각각 0.5 mL씩 흡수성 

거즈를 이용하여 1회 적용하였으며, 시험물질이 적용

부위에 잘 고정 되도록 침투성이 없고 반응성이 없는 

비닐(Tegaderm 1626W, 3M Health Care)로 덮은 다

음 잘 고정 후 접착식 탄력붕대(Coban 1583, 3M 

Health Care)등을 사용하여 고정 후 24시간 폐쇄 첩

포 시켰다. 대조구획은 멸균생리 식염수(4015P61, 대

한약품공업주식회사)를 0.5 mL 처리한 흡수성 거즈를 

동일한 방법으로 고정하였다. 시험물질을 피부에 24시

간 동안 노출시킨 후 시험 물질이 잔류되지 않도록 미

온의 멸균생리식염수(4015P61, 대한약품공업주식 회

사)를 이용하여 도포부위를 부드럽게 세정해 주었다. 

피부반응 평가는 식품의약품안전청 고시 제 2009-116

호(2009. 08. 24) ‘의약품 등의 독성시험기준’19) 및 

‘피부반응의 평가법 및 피부 일차자극표’에 따라 실시

하고, 시험물질 적용 후 24시간 및 72시간 때의 홍반 

평점과 부종 평점을 더해서 평균치를 산출하고 평균의 

합계를 4로 나누어 피부자극성을 평가하였다. 결과에

대한 자극성의 정도판정은 일반적으로 많이 이용되는 

Draize의 1차 자극지수(PII, primary irritaionindex)의 

산출방법에 따랐다20,21).

6. 안점막자극시험 

  시험물질을 토끼의 안점막에 적용한 후에 국소적으로 

나타나는 안점막자극성 평가를 목적으로 안점막 자극시

험을 실시하였다. 실험개시 24시간 전에 모든 동물을 

대상으로 Slit Lamp (ECONOMSET, 독일)를 이용하

여 안검사를 실시한 후, 안구손상 등 각막, 결막, 홍

채등에 손상이 없는 건강한 동물임을 확인하고 투여 

당일 체중을 측정하여 2.0 ~ 3.0 kg의 동물만을 선택

한 후, 무작위로 선별하여 시험에 사용하였다. 시험물

질은 건강한 수컷 9마리를 이용하여 세안군 3마리와 

비세안군 6마리로 구성하여 실험물질을 결막낭에 투여

하였다. 세안군과 비세안군 동물에 대해서 좌측 안구

를 시험물질 처치구획으로, 우측 안구를 대조구획으로 

설정하였다. 좌안 결막낭 내에 시험물질을 1회 0.1 

mL 적용하고 적용 후 시험물질의 누출방지를 위해 양 

안검을 잡아 약 1초간 폐안시켰다. 세척군 3마리에 관

해서는 점안 20~30초 후 양쪽 눈을 미온의 멸균생리

식염수(4015P61, 대한약품공업주식회사)로 세척을 하

였고 비세안군은 이를 실행하지 않았다. 모든 동물에

서 투여 후 1시간째에 생리적 기전에 의해 시험물질이 

제거되지 않을 경우에도 양안 모두 미온의 멸균생리식

염수로 잔류물이 없도록 세척하였다. 식품의약품안전

청 고시 제2009-116호(2009. 08. 24) ‘의약품등의 

독성시험기준’19)에 따라 용량 설정을 하였다. 외관, 

사료섭취 및 물 섭취 상태, 사망동물의 유무 등을 시

험물질 적용 후 시험종료일까지 매일 관찰하였다. 시

험물질 적용 직전과 적용 후 1일, 2일, 3일, 4일 및 7

일 후에 개체별 체중을 측정하였다. 시험물질 적용 후 

1일, 2일, 3일, 4일 및 7일째에 slit Lamp(제조사 : 

ECONOM SET, 독일)를 이용하여 각막, 홍채, 결막에

서의 자극성 유무를 관찰하였다. 안점막반응 평가는 

식품의약품안전청 고시 제2009-116호(2009. 08. 24) 

‘의약품등의 독성시험기준19)’ 평가표 및 ‘안구병변의 
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등급표’에 준하여 실시하였다. 결과에 대한 자극성의 

정도 판정은 안구병변의 등급에 따른 1일, 2일, 3일, 4

일 및 7일째의 개체별안자극지수[I.I.O.I (The individual

index of ocular irritation)]를 산출하였고, 이를 이용

하여 각 시기별 평균안자극지수 [M.I.O.I (Mean 

index of ocular irritation)]를 산출하였으며, 평균안

자극지수 중 최고치를 급성안자극지수 [I.A.O.I (The 

index of acute ocular irritation)]로 이용하여 안자

극성판단기준표에 따라 안점막 자극 정도로 구분하였

다20,22).

Ⅲ. 결과

1. 급성경피독성시험

  시험물질인 탁리소독음 연고에 대한 급성경피투여독

성시험을 Sprague-Daxley(SD) 계통 암·수 랫드를 

이용하여 0 및 2,000 mg/kg b.w 용량으로 시험을 실

시하였다. 시험기간 동안 사망동물은 관찰되지 않았으

며, 모든 시험동물에서 특이한 일반증상과 특이한 이

상증상은 관찰되지 않았다. 체중측정결과, 군간 유의

한 체중변화는 관찰되지 않았다. 대부분의 시험동물에

서 투여 후 1일에 일시적인 체중감소가 관찰되었으나, 

투여 중 첩포 또는 사육 스트레스에 의한 증상으로 판

단된다. 투여 후 3 및 14일에 관찰된 체중 감소는 부

형제대조군에서도 관찰되었고, 발생빈도가 적어 우발

적으로 발생한 것으로 추정된다. 실험종료 시 모든 생

존동물의 부검결과, 특이한 육안소견은 관찰되지 않았

다. 이상의 결과로 보아 탁리소독음 연고의 반수치사

량(LD50, Lethal Dose 50)은 2,000 mg/kg b.w 이상

으로 판단된다. 

2. 피부자극시험

  시험물질인 탁리소독음연고의 1차 피부자극성을 조

사하기 위하여 6마리의 New Zealand White계 수컷 

토끼에 시험물질 0.5 mL을 비찰과 피부와 찰과 피부

에 적용한 후 사망률, 일반증상, 체중변화 및 피부반

응을 평가하였다. 시험결과, 본 시험물질 적용으로 기

인된 일반증상, 반사 및 폐사 동물은 관찰되지 않았다

(Table 5). 체중 측정 결과 투여 후 체중이 투여 시 

체중에 비해 약간의 감소가 관찰되었으나 투여 스트레

스로 인한 일시적인 증상으로 사료된다. 시험물질 적

용에 기인된 체중변화는 관찰되지 않았다. (Table 6) 

시험물질을 적용 후 비찰과 부위 피부반응 결과 적용 

24시간째 4/6례의 아주 가벼운 홍반과 2/6례의 뚜렷

한 홍반이 관찰되었고 72시간째의 경우 피부반응이 관

찰되지 않았다. 찰과 부위 피부반응 결과 적용 24시간

째 3/6례의 아주 가벼운 홍반과 4/6례의 뚜렷한 홍반

이 관찰되었고 72시간째의 경우 2/6례의 아주 가벼운 

홍반이 관찰되었다. 대조부위에서 찰과 부위 및 비찰

과부위에서 피부반응 결과 적용 24시간째 찰과 부위에

서만 3/6례의 아주 가벼운 홍반이 관찰되었으며 72시

간째의 경우 1/6례의 아주 가벼운 홍반이 관찰되었다. 

대조부위에서 찰과 부위 및 비찰과부위에서 피부반응 

결과 적용 24시간째 찰과 부위에서만 2/6례의 아주 

가벼운 홍반이 관찰되었으며 72시간째의 경우 1/6례의 

아주 가벼운 홍반이 관찰되었다. 시험물질인 탁리소독

음 연고의 도포 24 및 72시간째 피부반응 평가결과 

평균점수는 ‘3.3’, 1차 피부 자극지수(P.I.I.; Primary 

Irritation Index)가 ‘0.8’로 약한 자극성 물질로 평가

되었다 (Table 7).

3. 안점막자극시험

  시험물질인 탁리소독음 연고의 안점막자극성을 조사

하기 위하여 9마리의 New Zealand White계 수컷 토

끼에 시험물질 0.1 mL을 결막낭 내에 처치한 후 사망

률, 일반증상, 체중변화 및 안자극성을 평가하였다. 

시험결과, 모든 동물에 있어서 시험물질 적용부위를 

제외하고 특이한 일반증상은 관찰되지 않았으며, 빈사 

및 폐사 동물은 발견되지 않았다(Table 8). 체중 측정 

결과 투여 후 체중이 투여 시 체중에 비해 약간의 감

소가 관찰되었으나 투여 스트레스로 인한 일시적인 증

상으로 사료된다. 시험물질 적용에 기인된 체중변화는 

관찰되지 않았다 (Table 9). 세척군의 시험물질 적용

부위인 좌안 세척군과 대조부위인 우안세척군에서 1

일, 2일, 3일, 4일 및 7일째 모든 시험기간 중 특이한 

이상 소견은 관찰되지 않았다. 비세척군의 시험물질 

적용부위인 좌안 비세척군과 대조부위인 우안세척군에

서 1일, 2일, 3일, 4일 및 7일째 모든 시험기간 중 특

이한 이상 소견은 관찰되지 않았다 (Table 10). 세척

군의 M.I.O.I (Mean index of ocular irrrtaion)는 

시험물질적용부위인 좌안과 대조안구인 우안에서 1일, 

2일, 3일, 4일 및 7일째 모두 0.0으로 판정되었다. 

I.A.O.I (The index of acute ocular irritaion)는 

M.I.O.I 최대값으로 시험물질적용 부위인 세척군의 좌
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안에서 0.0으로, 대조안구인 우안은 0.0으로 판정되었

다. 비세척군의 M.I.O.I 는 시험물질적용부위인 좌안

과 대조안구인 우안에서 1일, 2일, 3일, 4일 및 7일째 

모두 0.0으로 판정되었다. 시험물질적용 부위인 좌안

비세척군에서 I.A.O.I는 0.0이었으며 대조안구인 우안

도 0.0으로 판정되었다 (Table 10). 이상의 결과에서 

탁리소독음 연고의 안점막 적용 시 일반증상, 사망률 

및 체중에 영향은 주지 않았으며 New Zealand White

계 수컷 토끼의 안점막에 적용 후 1일, 2일, 3일, 4일 

및 7일째의 세척군 및 비세척군의 안자극을 판정하였

을때, 『Table 2. Evaluation of eye irritation』에 

의한 급성안자극지수(I.A.O.I)는 0.0으로 무자극성

(Non Irritant)물질로 평가되었다.

Ⅳ. 고찰

  근래에 들어와서 한약처방의 제형변화, 효능, 효과

의 용도변경 등을 통한 한약제제 의약품개발이 활발히 

이루어지고 있다. 본 연구에서도 한방에서 각종 옹종

에 널리 활용되어온 탁리소독음 제제를 아토피피부염

의 효능평가를 통해 그 효능을 확인하였고 이의 임상

적용확장성을 위하여 탁리소독음 연고제를 개발하기 

위하여 전임상 독성실험을 실시하였다. 

  의약품인 한약은 농산물로 재배되거나 자연에서 채

취되기도 하며, 복잡한 구성성분을 포함하고 있다. 이

러한 한약재들을 처방하여 더욱 복잡한 복합제제로 사

용하여 안전성을 파악하는데 상당한 어려움을 겪고 있

다. 자연에서 재배하는 한약재는 잔류농약, 중금속, 

토양부착 미생물 등 그 위해요소를 다분히 함유하고 

있을 수 있다. GMP 제약시설에서 생산되는 한약제제

의 경우 이러한 위해요소를 최소화하기 위한 노력을 

하고 있다. 이러한 한약제제의 활용성을 극대화 하기 

위하여 다양한 방안들이 제시되고 있으며, 그 중 하나

로 제형의 변화를 들고 있다. 기존의 약탕기에서 추출

된 액제의 경우 보관에 어려움이 있으며, 휴대가 불편

하고, 복용량도 많아 현대인의 기호에 맞지 않는 부분

이 있다. 이에 부응하기 위해 정제나 과립, 연고제 등

의 개발을 시도하고 있으며 저장성과 복용성, 휴대성

을 확보하기 위해 몇몇 공공연구소와 한방제약회사들

이 노력을 경주하고 있는 실정이다. 본 연구에서도 한

약제제의 적용 확장에 부응하기 위하여 제형의 변화를 

시도하였고, 기존 내복약 과립제의 탁리소독음 제형을 

아토피피부염에 사용되는 외용제로 개발하기 위하여 

효능평가, 안전성 등의 연구를 수행하였다. 본 연구는 

그 중 탁리소독음 외용제의 전임상 안전성에 관한 것

이다. 

  탁리소독음 연고에 대한 급성경피투여독성시험을 

Sprague-Dawley(SD)을 통하여 실시하였으며, 모든 

시험동물에서 이상증상과 사망동물이 관찰되지 않았

다. 또한 체중측정군간의 유의한 변화가 관찰되지 않

았고 부검결과에서도 특이한 육안소견이 관찰되지 않

았다. 이와 같은 결과로  탁리소독음 연고의 반수치사

량(LD50, Lethal Dose 50)은 2,000 mg/kg b.w 이상

으로 판단하였다(Table 3, 4). 탁리소독음연고의 피부

자극성을 조사하기 위하여 New Zealand White계 수

컷 토끼에 시험물질 0.5 mL을 비찰과 피부와 찰과 피

부에 적용하였다. 그 결과 일반증상, 체중변화, 반사 

및 폐사 동물은 관찰되지 않았다 (Table 5,6). 시험물

질을 적용 후 비찰과 부위 피부반응 결과 적용 24시간

째 일부에서 가벼운 홍반이 관찰되었고, 찰과 부위 피

부반응 결과 적용 24시간째 일부에서 아주 가벼운 홍

반이 관찰되었다. 대조부위에서 찰과 부위 및 비찰과

부위에서 피부반응 결과 일부에서 아주 가벼운 홍반이 

관찰되었다. 이상의 결과를 통해 시험물질인 탁리소독

음 연고의 도포 피부반응 평가결과 1차 피부 자극지수

(P.I.I.; Primary Irritation Index)가 ‘0.8’로 약한 

자극성 물질로 평가되었다 (Table 7). 탁리소독음 연

고의 안점막자극성을 조사하기 위하여 New Zealand 

White계 수컷 토끼에 시험물질 0.1 mL을 결막낭 내

에 처치한 후 사망률, 일반증상, 체중변화 및 안자극

성을 평가하였다. 시험결과, 모든 동물에 있어서 일반

증상, 빈사 및 폐사 동물은 발견되지 않았으며(Table 

8) 시험물질 적용에 기인된 체중변화는 관찰되지 않았

다 (Table 9). 시험물질 투여 후 세척군, 비세척군의 

좌안과 대조부위인 우안에서 1일, 2일, 3일, 4일 및 7

일째 모든 시험기간 중 특이한 이상 소견은 관찰되지 

않았다 (Table 10). 세척군과 비세척군 모두에서 

M.I.O.I (Mean index of ocular irrrtaion)는 시험물

질적용부위인 좌안과 대조안구인 우안에서 1일, 2일, 

3일, 4일 및 7일째는 모두 0.0으로 판정되었다. 

I.A.O.I (The index of acute ocular irritaion)는 

M.I.O.I 최대값으로 시험물질적용 부위인 세척군과 비

세척군의 좌안에서 0.0이며 대조안구인 우안은 0.0으

로 판정되었다 (Table 10). 본 시험조건에 탁리소독음 
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연고의 안점막 적용 시 일반증상, 사망률 및 체중에 

영향은 주지 않았으며 안점막에 적용 후 안자극을 판

정하였을 때, 급성안자극지수(I.A.O.I)는 0.0으로 무자

극성(Non Irritant)물질로 평가되었다. 이상의 결과를 

종합하여 볼 때 탁리소독음 연고는 동물 피부적용 시 

일반증상, 사망률 및 체중에 영향은 주지 않았으며, 1

차 피부 자극지수(P.I.I.; Primary Irritation Index)

가‘0.8’로 약한 자극성 물질로 평가되었고, 안자극

시험에서 급성안자극지수(I.A.O.I, The index of acute

ocular irritaion)는 0.0으로 무자극성(Non Irritant)

물질로 평가되어 임상적 적용이 가능할 것으로 판단되

었다. 

  저자 등은 탁리소독음 제제의 효능확대를 위해 아토

피피부염 치료제로서의 가능성을 동물실험을 통하여 

확인하였고, 산업화를 위한 기초연구로 외용제 제형을 

확립하였으며, 탁리소독음 외용제 제형의 안전성 평가

를 실시하여 그 임상적용가능성을 확립하였다. 본 연

구의 후속연구를 통하여 다수의 한약제제의 새로운 효

능, 효과를 발굴할 계획이며, 신제형을 확립하고, 안

전성을 확보하여 한약제제가 한방의료의 중요한 축이 

될 수 있도록 노력할 계획이다. 

Table 1. Safety evaluation of primary dermal irritation in rabbits

Primary irritation index (P.I.I) Classification

0.0~0.5 Non-irritant

0.6~2.0 Weak irritant

2.1~5.0 Moderate irritant

5.1~8.0 Severe irritant

Table 2. Draize scoring scale of ocular irritation evaluations

Index of acute ocular irritation Classification

0.0 ~ 0.5 Non irritant

5 ~ 15 Mild irritant

5 ~ 30 Moderate irritant

30 ~ 60 Severe irritant

60 ~ 80 Extreme irritant

80 ~ 110  Maximal irritant

Table 3. Body weight changes of male rats treated with Taglisodog-eum ointment

Days after treatment (g)

Animal No. 0-day 1-day 3-day 7-day 14-day

G1

(0 mg/Kg)

1 225.86 217.51 240.49 265.49 278.13

2 230.86 223.46 240.08 258.23 289.37

3 232.94 228.30 246.24 276.18 311.65

4 234.67 232.85 246.39 270.17 278.56

5 242.28 233.77 258.02 283.50 273.39

Mean±S.D. 233.32±6.00 227.18±6.79 246.24±7.24 270.71±9.71 286.22±15.37

G2

(2,000 mg/kg)

6 224.93 217.77 229.40 251.22 270.35

7 227.54 226.55 241.94 258.80 282.00

8 232.69 232.49 250.03 280.67 295.97

9 235.92 234.89 252.38 276.78 295.92

10 236.53 225.57 250.70 277.98 282.12

Mean±S.D. 231.52±5.13 227.45±6.69 244.89±9.55 260.09±13.20 285.27±10.85
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Table 4. Body weight changes of female rats treated with Taglisodog-eum ointment

Days after treatment (g)

Animal No. 0-day 1-day 3-day 7-day 14-day

G1

(0 mg/kg)

11 197.42 195.06 194.70 201.22 208.73

12 201.85 200.27 204.85 213.36 215.99

13 212.02 203.50 218.21 232.08 232.39

14 212.01 205.30 210.53 219.58 227.42

15 207.24 205.00 208.98 216.97 188.38

Mean±S.D. 206.11±6.42 201.83±4.28 207.45±8.62 216.64±11.13 214.58±17.36

G2

(2,000 mg/kg)

16 206.58 202.28 199.10 210.08 223.72

17 204.69 201.76 205.50 208.43 213.58

18 209.94 203.50 212.17 231.75 238.77

19 212.94 209.94 212.24 218.12 222.85

20 221.40 225.65 226.69 234.35 241.40

Mean±S.D. 211.11±6.56 208.63±10.07 211.14±10.26 220.55±12.02 228.06±11.71

Table 5. Mortality and clinical signs of rabbit treated with Taglisodog-eum ointment

No. of rabbits Mortality Clinical signs

6 0/6a) Normal

a) No. of dead animals/No. of tested animals  

Table 6. Body weight changes of individual rabbit treated with Taglisodog-eum ointment

Days after treatment (g)

Animal No. 0-day 1-day 2-day 3-day

1 2552.18 2469.10 2533.91 2561.85

2 2263.61 2116.48 2207.19 2224.85

3 2045.36 2053.65 2004.16 2073.52

4 2063.51 2004.32 2072.31 2115.19

5 2049.00 2008.49 2088.71 2070.68

6 2148.09 2030.02 2108.49 2149.86

Mean±S.D. 2186.96±197.53 2113.68±178.86 2169.13±190.39 2199.32±186.54

Table 7. Dermal irritation of rabbit treated with Taglisodog-eum ointment

site control site test site

change Erythema & Eschar Edema Erythema & Eschar Edema

Phases (hours)a) Intact Abraded Intact Abraded Intact Abraded Intact Abraded

24 72 24 72 24 72 24 72 24 72 24 72 24 72 24 72

1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 1 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 2 1 0 0 0 0

6 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 0 0 0 0 0

Total 0 0 0 0 0 0 2 1 8 0 10 0 0 0 0 0

Mean 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.2 1.3 0.0 1.7 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0

ΣMean Score 0.5 3.3

PIIb) 0.1 0.8
a) Time after topical application
b)PII (primary irritation index) = total/4
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Table 8. Mortality and clinical signs of rabbit treated with Taglisodog-eum ointment

Group No. of animals Mortality Clinical signs

T1 (No eye washing) 6 0/6a) Normal

T2 (Eye washing) 3 0/3 Normal
a)No. of dead animals/No. of tested animals

Table 9. Body weight changes of rabbit treated with Taglisodog-eum ointment

Days after treatment (g)

Animal No. 0-day 1-day 2-day 3-day 4-day

1 2004.76 2036.86 2048.67 2078.90 2081.49

Rinsed 2 2011.92 2068.59 2076.46 2109.53 2088.68

3 2077.26 2066.94 2126.96 2159.05 2175.75

4 2262.77 2315.35 2357.38 2344.89 2365.43

5 2001.43 2012.02 2017.97 2071.85 2077.35

6 2201.17 2215.27 2244.17 2293.55 2376.18

Non rinsed 7 2012.13 2072.60 2040.41 2111.24 2123.53

8 2003.62 2026.81 2063.89 2044.23 2016.66

9 2025.93 2057.13 2014.32 2020.50 2010.66

Mean±S.D. 2066.78±97.69 2096.84±100.82 2110.03±116.71 2137.08±111.48 2146.19±136.81

Table 10. Ocular irritation of rabbit treated with Taglisodog-eum ointment

Group Rinsed Nonrinsed

Animal No. 1 2 3 4 5 6 8 9 10

Cornea

Degree of
opacity (A)

1day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Diffuse areas
of opacity (B)

1day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Iris (C)

1day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Conjunctiva

Redness (D)

1day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Edema (E)

1day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7day 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Ⅴ. 결론

  한약제제의 일종인 탁리소독음의 임상적용 확장성을 

고려하여 아토피피부외용제를 개발을 시도하였으며 이

를 위해 전임상 독성학적 안전성을 평가하였다. S.D. 

Rat를 활용한 급성경피독성시험, New Zealand White계

토끼를 활용한 피부자극시험과 안점막자극시험을 실시

하여 그 안전성을 평가여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. 탁리소독음 연고에 대한 급성경피투여독성시험을 

Sprague-Dawley(SD)을 통하여 실시하였으며, 시

험동물에서 이상증상과 사망동물이 관찰되지 않았

고, 유의한 체중의 변화가 관찰되지 않았으며, 부

검결과에서도 특이한 육안소견이 관찰되지 않아, 

반수치사량(LD50, Lethal Dose 50)은 2,000 

mg/kg b.w 이상으로 판단하였다. 

2. 탁리소독음 연고의 피부자극성시험을 위해 New 

Zealand White계 수컷 토끼에 시험물질 0.5 mL

을 비찰과 피부와 찰과 피부에 적용하였으며, 그 

결과 일반증상, 체중변화, 반사 및 폐사 동물은 관

찰되지 않았다. 

3. 피부자극시험에서 시험물질을 적용 후 비찰과 부위 

피부반응 결과 적용 24시간째 일부에서 가벼운 홍

반이 관찰되었고, 대조부위에서도 찰과 부위 및 비

찰과부위에서 일부에서 아주 가벼운 홍반이 관찰되

었다. 이같은 결과를 통해 탁리소독음 연고의 피부

반응 평가결과 1차 피부 자극지수(P.I.I.; Primary 

Irritation Index)가‘0.8’로 약한 자극성 물질로 

평가되었다. 

4. 안점막자극성은 New Zealand White 토끼에 시험

물질 0.1 mL을 결막낭 내에 처치한 후 사망률, 일

반증상, 체중변화 및 안자극성을 평가하였으며, 시

험결과, 모든 동물에 있어서 일반증상, 체중의 변

화, 반사 및 폐사 동물은 발견되지 않았다. 

5. 안점막 자극시험에서 시험물질 투여 후 세척군, 비

세척군의 좌안과 대조부위인 우안에서 1일, 2일, 3

일, 4일 및 7일째 모든 시험기간 중 특이한 이상 

소견은 관찰되지 않았다 

6. 안점막 자극시험의 시험물질 세척군과 비세척군 모

두에서 M.I.O.I (Mean index of ocular irrrtaion)는 

시험물질적용부위인 좌안과 대조안구인 우안에서 1

일, 2일, 3일, 4일 및 7일째는 모두 0.0으로 판정

되었다. 따라서 급성안자극지수(I.A.O.I)는 0.0으

로 무자극성(Non Irritant)물질로 평가되었다. 

  이상의 결과를 종합하여 볼 때 탁리소독음 연고는 

동물실험의 피부적용 시 일반증상, 사망률 및 체중에 

영향은 주지 않았으며, 1차 피부 자극지수(P.I.I.; 

Primary Irritation Index)가‘0.8’로 약한 자극성 

물질로 평가되었고, 안자극시험에서 급성안자극지수

(I.A.O.I, The index of acute ocular irritaion)는 

0.0으로 무자극성(Non Irritant)물질로 평가되어 임상

적 적용이 가능할 것으로 판단되었다. 

Conjunctiva Discharge(F)

1day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

I.I.O.I

1day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7day 0 0 0 0 0 0 0 0 0

M.I.O.I

1day 0.0a) 0.0

2day 0.0 0.0

3day 0.0 0.0

4day 0.0 0.0

7day 0.0 0.0

※ L : Test treatment          ※ R : Control

I.I.O.I (The individual index of ocular irritation) = (A× B× 5) + (C×5) +(D+E+F) × 2
M.I.O.I (Mean index of ocular irritation) : from 1day to 7day
a)I.A.O.I (The index of acute ocular irritation) = the maximum value of M.I.O.I
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