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Objectives: The aim of this study is to investigate the anti-inflammatory effects of Ojeok-san and compare the 
therapeutic effects according to its formation.  
Methods: We evaluated the anti-inflammatory effects of Ojeok-san using lipopolysaccharide (LPS) induced 
inflammatory animal model. Male SD rats were administered intra-orally with two different formulation types of 
Ojeok-san according to prescribed dosage. One hour later, to induce inflammatory responses, subsequent 
intra-peritoneal injection of LPS was conducted. After 5 hours later, serum TNF-α, IL-1β, IL-6 and PGE2 levels were 
measured by ELISA to assess the alteration of pro-inflammatory markers. 
Results: In our experiment, regardless of its formation, administration of Ojeok-san decreased TNF-α, IL-1β, IL-6 
and PGE2 level in serum. Furthermore, LPS-induced toxicity of liver and kidney was not detected by Ojeok-san 
administration.
Conclusions: The anti-inflammatory effect of Ojeok-san was shown in LPS-induced inflammatory model by 
decreasing pro-inflammatory markers, and there would be no significant difference in therapeutic effect between two 
formulation types of Ojeok-san. 
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오적산(五積散)은 태평혜민화제국방(太平惠民和劑

局方)에 최초로 기록된 처방으로 동의보감(東醫寶鑑)

에서는 ‘풍한(風寒)으로 감상(感傷)해서 머리와 몸이 

아프며 사지(四肢)가 역랭(逆冷)해서 가슴과 배가 아

프며 구토와 설사를 하며, 또는 안으로 생냉(生冷)에 

상(傷)하고 밖으로는 풍랭(風冷)을 느끼는 증세를 주

로 치료한다’고 하였으며, 방약합편(方藥合編)에서는 

‘풍한(風寒)에 감촉되어 두통이 나고 몸이 아프며 팔

다리가 싸늘하며 가슴과 배가 아프고, 구토와 설사가 

나며, 생냉음식(生冷飮食)에 상한 증후를 치료한다’고 

하였다1,2).

오적산(五積散)은 담(痰), 한(寒), 식(食), 기(氣), 혈

(血)의 다섯가지 적체(積滯)에 대처하는데, 다섯가지 

적체(積滯)의 증상들은 기혈(氣血)이 응체(凝滯)하여 

창만동통(脹滿疼痛), 소복동통(小腹疼痛), 월경불순(月

經不順)하고, 담적(痰積)으로 담이 흉격에 엉겨붙어 

잘 뱉어지지 않고, 끈적끈적한 침과 콧물이 나며, 한

적(寒積)으로 한기(寒氣)가 쌓여 배가 차고 아프며 변

이 묽고, 식적(食滯)으로 명치부가 그득하고 단단하

다고 하였다. 

오적산(五積散)의 처방구성을 보면 창출(蒼朮), 마

황(麻黃), 진피(陳皮), 후박(厚朴), 길경(桔梗), 지각(枳

殼), 당귀(當歸), 건강(乾薑), 작약(白芍藥), 복령(茯

苓), 천궁(川芎), 백지(白芷), 반하(半夏), 육계(肉桂), 

감초(甘草) 등으로 구성되어 발한해표(發汗解表)와 온

리거한(溫裏祛寒)을 위주로 하고, 조습건비(燥濕健脾), 

화담행기(化痰行氣), 활혈소적(活血消積)을 보조로 하

여 기혈담습(氣血痰濕)의 적체(積滯)를 제거한다(Fig. 1). 

이를 통해 오적산(五積散)의 적응증을 유추해본다면, 

급, 만성 위염, 위궤양, 십이지장궤양 등의 염증성 소

화기질환, 관절 및 신경의 통증, 냉증을 동반한 대하, 

생리불순 등을 광범위하게 고려해볼 수 있다. 

오적산(五積散)에 대한 최근 연구를 살펴보면 오적

산이 만성허한(慢性虛寒)으로 인한 월경불순(月經不

順), 대하(帶下) 등의 부인병을 치료하는데 이용된다

는 점에 착안하여 다낭성 난소모델에 실험한 결과 난

포성숙을 유도하는 효과가 있다고 보고하였고3), 한의

학에서 고지혈증(高脂血症)에 대한 정의는 없으나 흉

민(胸悶), 흉통(胸痛), 심계(心悸), 두훈(頭暈), 마목(痲

木) 등의 증상의 유사성에 근거하여 심통(心痛), 흉비

(胸痞), 정충(怔忡), 수종(水腫), 현훈(眩暈), 천증(喘

證), 중풍(中風) 등의 범주에 귀속시킬 수 있으며, 그 

유발 요인으로 담음(痰飮)과 어혈(瘀血)을 중시하여 

화담거어(化痰祛瘀)의 이용한다는 측면에서 오적산

(五積散)이 고지혈증에 미치는 영향을 조사한 결과 

LDL의 감소와 HDL의 증가 등 외인성 고콜레스테

롤 모델에 유효하였다는 보고가 있었다4). 또한 오적

산이 각종 통증질환(痛症疾患)에 이용된다는 점을 감

안하여 수행된 소염진통모델 및 관절염 모델에서 각

각 우수한 개선효과를 나타내었으며5), 실험적으로 오

적산(五積散)의 경구 투여가 장관면역 활성과 종양 

전이 억제 효과를 보였다는 연구도 있었다6). 임상적

으로는 한의사에 대한 요통(腰痛) 치료를 위한 설문

조사에서 근골격계 환자에 오적산을 처방한다고 답

한 응답자는 65.1%(192명)이었고, 근골격계 환자에 

오적산을 처방한다고 답한 응답자의 95.3%(183명)

가 오적산을 특히 요통치료에 처방한 경험이 있다고 

답했으며, 오적산 사용 시 변증을 한다고 답한 응답

자는 86.3%(158명)이었다고 보고된 바 있다7).

오적산(五積散)은 서론에서 설명한 바와 같이 한의

학적으로 담(痰), 한(寒), 식(食), 기(氣), 혈(血)의 적

체(積滯)를 치료하는데 이용되며, 현대 연구모델을 

보면 항염5),8), 면역활성6), 평활근 이완 및 혈류개선

의 효과가 다양한 분야에서 규명되고 있다. 이 중 오

적산의 주로 소화기 질환에서의 염증 억제효과를 확

인하고자 본 연구를 수행한 후 결과를 보고하고자 한

다. LPS는 그람 음성 세균이 분비하는 내독소

(endotoxin)로서 대식세포를 비롯한 선천면역세포의 

병원체 인식 센서인 Toll-like Receptor 4를 통해 인

식되고 이는 NF-κB 및 IRF (interferon regulatory 

(158)

서 론
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factors) 시그널을 통해 염증반응을 촉진하는 것이 잘 

알려져 있다9,10). 또한 소화기 염증 유발 모델에서도 

LPS 투여 유도 방법이 많이 이용되어 왔기에11) 본 

연구에서는 LPS 유도 소화기 염증 모델을 사용하여 

오적산의 항염증 효과를 확인하였다.

재료 및 방법

1. 시약

오적산 혼합단미엑스산 및 오적산 혼합단미연조엑

스는 한풍제약(대한민국. 전라북도 전주시)에서 각각 

단미엑스산혼합제를 구입하여 사용하였으며 각각의 

제조번호는 다음과 같다(오적산단미엑스 제조번호: 

15033, 오적산연조엑스 제조번호: 13001). 

2. 연구 방법

1) LPS(Lipopolysaccharide)성 염증에 대한 비교 

효력실험

체중 250~270g의 웅성 SD 랫트 5마리(오리엔트 

바이오)를 1군으로 하여 24시간 동안 절식시키고, 시

험약(오적산 혼합단미엑스산) 및 대조약(오적산 혼합

단미연조엑스)을 각각 sonde를 써서 경구투여한 다

음 1시간 후 LPS(E. coli, Sigma Chemical Co., St. 

Louis, MO, USA) 5 mg/kg이 되도록 복강 주사하

고, 5시간 후 각각 채혈하여 TNF-α(Tumor necrosis 

factor-α, R&D DY510), IL-1β(Interleukin 1β, 

R&D DY501), IL-6(Interleukin 6, R&D DY506), 

PGE2(Prostaglandin E2, Enzo Life Sciences 

ADI-900-001)를 ELISA법으로 측정하였다. 이 때 

각 약물 투여량은 오적산 혼합단미엑스산은 성인(60 

kg 기준) 1 회 4.35g(72.6 mg/kg), 오적산 혼합단미

연조엑스는 1 회 19.62 g(327 mg/kg)으로서 랫트에

Fig. 1. Principles of prescription composition in Ojeok-san

(159)



Journal of Korean Medicine 2021;42(2)

http://dx.doi.org/10.13048/jkm.2101224

게는 각각 그 상용량과 3배, 15배 분량을 개체마다 

경구투여 하였다. 따로 공시험군에는 정제수를 경구

투여 하였다.

2) 혈액에서의 바이오마커 변화 

LPS 복강투여 후 간 및 신장에 대한 영향을 조사

하였다. 랫트의 혈액으로부터 Aspatate aminotransferase 

(AST), Alanine aminotransferase(ALT), Gamma 

glutamyl transpeptidase(GGT), Creatinin(Cr), Blood 

urea nitrigen(BUN), Total protein 함량을 Fuji 측정

키트(Fuji Dri-Chem Slide, Fujifilm Corporation. 

Tokyo, Japan)를 이용하여 생화학자동분석기

(Dri-Chem 4000i, Fujifilm Corporation. Tokyo, 

Japan)로 측정하였으며 LPS와 오적산 혼합단미엑스

산과 오적산 혼합단미연조엑스를 동시 투여했을 때 

간손상 및 신장손상에 대한 영향을 확인하였다. 

3) 통계적 검증

실험결과는 SPSS 10.0(SPSS, Chicago, IL)으로 

분석하여 mean±SD로 나타내었으며, 비처치군과 각 

처치군간 유의성은 one-way analysis of variance 

(ANOVA)를 통해 검정하였고, 유의 수준은 p<0.05 

및 p<0.01로 판단하였다. 

결 과

1. LPS성 염증에 대한 비교 효력실험

본 연구에서 사용한 LPS는 E. coli가 만드는 

endotoxin으로서 미생물성 질환에 대한 항생제 개발, 

macrophage에서 염증 매개물질 및 발열성 물질과 

통증 유발물질 연구, 소화기 염증, 호흡기 염증, 심근

염, 관절염, 비뇨기 염증 등에 이용되고 있다9~16). 본 

실험에서는 오적산이 임상에서 관절염뿐 아니라 장

염, 구토 등 소화기계 염증에 이용되고 있다는 점을 

감안하여 선택되었다.

LPS투여로 TNF-α, IL-1β, IL-6, PGE2는 모두 

상승되어 염증이 유발되어 통증과 발열성 물질이 함

께 유도되었음을 알 수 있었고, Vehicle군과 비교시 

오적산 산제와 연조엑스 모두 TNFα, IL-1β, IL-6, 

PGE2를 유의성 있게 감소시킴으로써 항염 작용이 

있음을 나타내었다(Table 1, Fig. 2). 특히 엑스산제

와 연조엑스산을 용량의존적으로 실험한 결과에서 

각각 용량별로 비교해 볼 때 차이가 크지 않음으로써

(p>0.4) 두 제형 간의 효력에는 큰 차이가 나지 않음

을 알 수 있었다(Table 2). 또한 비교적 상용량에서

도 유의성 있는 항염 효과를 발휘함으로써 추후 오적

산의 소염진통 효과를 규명하기 위한 용량의존적 연

Table 1. Comparison of anti-inflammatory effects between Ojeok-san Extract Powder group and Soft Extract groups 
in LPS induced inflammatory models (n=5)

Group
Dosage
(mg/kg)

LPS
(mg/kg, ip)

Blood concentration

TNF-α
(pg/ml)

IL-1β
(pg/ml)

IL-6
(pg/ml)

PGE2
(pg/ml)

No stimulation D.W. - 41.01 ± 17.01 22.54 ± 2.07 22.38 ± 3.57 97.60 ± 19.29

LPS+Vehicle D.W. 5 147.98 ± 19.84 156.59 ± 32.84 67.10 ± 7.32 401.12 ± 18.88

LPS+Powder

435 5 65.91 ± 19.35** 74.38 ± 19.7** 36.55 ± 10.71** 327.96 ± 15.23**

1,305 5 57.26 ± 7.92** 70.79 ± 20.99** 27.12 ± 7.73** 259.69 ± 35.32**

6,525 5 50.09 ± 11.9** 64.50 ± 15.78** 27.96 ± 5.80** 267.60 ± 30.98**

LPS+Soft Extract

1,983 5 74.21 ± 4.16** 63.27 ± 17.69** 42.33 ± 6.84** 332.71 ± 35.28**

5,949 5 61.05 ± 12.61** 49.06 ± 13.59** 28.23 ± 3.62** 280.30 ± 9.74**

32,625 5 48.83 ± 15.51** 50.59 ± 17.12** 24.49 ± 5.85** 242.50 ± 23.14**

The values indicate mean±SD, p: p value of ANOVA test vs. the LPS + vehicle group; *p<0.05, **p<0.01

(160)
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구가 더 필요할 것으로 예상되었다.

2. 혈액에서 바이오마커의 변화 

LPS투여로 AST, ALT 및 GGT가 상승되어 간손

상이 확인되었으며, 오적산 투여로 이들은 큰 영향을 

받지 않음으로써 오적산의 LPS에 의한 간 손상 개선 

여부는 본 연구에서는 큰 유의성은 없었다(Table 3, 

Fig. 3). 또한 LPS에 의해 유도된 신장 손상에 대해

서는 Creatinine과 BUN이 오적산에 의해 악화되지 

않고 오히려 개선되는 경향을 보였으며, 두 제형 모

두 동일한 수준으로 개선효과를 가짐으로써 LPS성 

신장 염증에 대한 효능이 두드러지게 나타났다

(Table 4, Fig. 4). 본 실험에서는 LPS를 복강 주사

하여 염증지표의 개선과 각 장기의 손상을 비교 조사

하였으며, 두 제제간 효능은 서로 유사하게 나타났다

고 판단되었다. 

고 찰

오적산(五積散)은 담(痰), 한(寒), 식(食), 기(氣), 혈

(TNF-α) (IL-1β)

(IL-6) (PGE2)

Fig. 2. Anti-inflammatory effects between Ojeok-san Extract Powder group and Soft Extract groups in LPS induced 

inflammatory models (n=5, mean±SD, p: p value of ANOVA test vs. LPS + Vehicle group; *: p<0.05, **: p<0.01)
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(血)의 다섯가지 적체(積滯)를 다스리는 처방으로, 한

의학적으로 발한해표(發汗解表)와 온리거한(溫裏祛寒)

을 위주로, 조습건비(燥濕健脾), 화담행기(化痰行氣), 

활혈소적(活血消積) 작용을 통해서 그 병인(病因)을 

제거함으로서 기능을 발휘한다고 생각된다. 한의학 

분야에서 오적산의 적응증은 굉장히 광범위하여 냉

Table 2. Regulation of Pro-inflammatory cytokines in Ojeok-san Extract powder and Soft Extract groups 

Formula (mg/kg) TNF-α p* IL-1β p* IL-6 p* PGE2 p*

LPS+ Powder

435 76.71 0.69† 61.32 0.71† 68.31 0.76† 25.26 0.43†

1,305 84.80 0.88‡ 64.00 0.43‡ 89.38 0.91‡ 44.74 0.62‡

6,525 91.50 0.95§ 68.69 0.52§ 87.51 0.73§ 42.64 0.58§

LPS+ Soft Extract

1,983 68.96 - 69.61 - 55.37 - 22.78 -

5,949 81.26 - 80.21 - 86.90 -- 39.91 -

32,625 92.69 - 79.07 - 95.26 50.89 -
* p: p value of Student’s t-test, †, ‡, §: p value of corresponding dosage between Ojeok-san Extract powder and Soft Extract group.

AST ALT

GGT Total protein

Fig. 3. Liver function test results after the injection of LPS according to the groups (n=6, mean±SD)
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증을 동반한 급, 만성 위염, 소화성 궤양 등의 염증성 

소화기 질환, 관절, 근육의 통증, 대하, 생리불순 등

의 여성질환 등을 포괄할 수 있다. 

이러한 오적산의 효과를 규명하기 위한 방식의 하

나로서, LPS 유도 염증모델은 감염성 위장관 염증반

응을 유도하여 오적산의 주치증(主治證) 중 하나인 

복통과 구토의 염증기전을 반영할 수 있는 모델이며, 

이를 통해 오적산의 임상적 효과를 동물모델에서 확

인해 볼 수 있다. 본 실험에서는 오적산 투여를 통해 

용량 의존적으로 염증성(pro-inflammatory) 사이토

카인(cytokine)인 TNF-α, IL-1β, IL-6, PGE2등이 

감소된 것을 실험적으로 확인할 수 있었다. 

면역학적 관점에서 TNF-α는 체온을 증가시켜 면

역세포의 활성을 증가시키고 대식세포 및 호중구의 

활성을 증가시킴으로서 감염균에 의한 염증반응을 

제어하는 중요한 역할을 한다. IL-1β 또한 일반적인 

염증 상황에서 분비되는 면역유도 cytokine의 하나로

서 특히 바이러스 감염을 억제하는데 있어서 중요한 

역할을 한다. IL-6와 PGE2 또한 대표적인 염증유도 

cytokine 으로 IL-6는 특히 보조 T세포의 한 종류인 

Creatinine BUN

Fig. 4. Kidney function test results after the injection of LPS according to the groups 
(n=6, mean±SD; p: p value of ANOVA test vs. LPS + Vehicle group ; *: p<0.05)

Table 3. Liver function test values after the injection of LPS according to the groups (n=6)

Formula
(mg/kg)

LPS
(mg/kg)

AST
(U/L)

ALT
(U/L)

GGT
(U/L)

Total protein
(g/dL)

No stimulation 92.00 ± 14.55 46.80 ± 16.17 1.00 ± 0.00 5.84 ± 0.23

LPS+Vehicle 5 111.83 ± 10.43 50.29 ± 8.91 1.43 ± 0.05 5.27 ± 0.39

LPS+ Powder

435 5 90.50 ± 22.41 56.80 ± 11.29 1.00 ± 0.00 6.73 ± 0.37

1,305 5 98.67 ± 12.51 54.33 ± 11.70 1.50 ± 0.50 6.48 ± 0.64

6,525 5 98.67 ± 27.15 53.67 ± 9.88 1.20 ± 0.40 5.82 ± 0.62

LPS+Soft Extract

1,983 5 106.20 ± 12.89 54.17 ± 18.63 1.00 ± 0.00 5.87 ± 0.27

5,949 5 92.17 ± 10.48 45.50 ± 6.65 1.00 ± 0.00 5.88 ± 0.39

32,625 5 100.50 ± 16.09 51.00 ± 9.73 1.00 ± 0.40 5.95 ± 0.60

The values indicate mean±SD. p: p value of ANOVA test vs. LPS + Vehicle group
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Th17을 유도하는 핵심적인 cytokine이며, 결과적으

로 Th17의 IL-17a와 같은 다른 cytokine의 분비를 

유도하여 호중구 활성을 증가시킨다. 

이러한 사이토카인 분비에 의한 면역반응은 단기

적 관점에서는 병원균에 대응하는 중요한 방어체계

이나 만성적으로 작용할 경우 만성염증의 원인을 초

래하여 오적산의 주치증과 같은 복통(腹痛)과 구토

(嘔吐)등의 위장관 질병을 유발할 수 있다. 따라서 오

적산 투여에 따른 pro-inflammatory cytokine의 감

소는 만성염증을 유발할 수 있는 매개체를 감소시킨

다는 점에서 의미가 있다. 

한편으로 산제와 연조엑스제는 항염증 반응에서 

유사한 수준의 효과를 보여 제제의 종류에 따른 효과 

차이는 관찰되지 않았으며 LPS에 의해 유도된 AST, 

ALT 및 GGT 수치가 오적산 투여에 의해 증가하지 

않았다. 오히려 오적산 투여 후 LPS에 의해 유도된 

Creatinine, BUN 수치가 감소하는 경향을 보여서 약

물 투여에 의한 독성(toxicity) 유발의 경우에는 배제

할 수 있을 것으로 사료된다. 

한의학적 관점에서 오적산(五積散)의 풍한(風寒)을 

제거하는 溫裏祛寒의 주된 효능은 과민성이면서 급,

만성적인 위장관의 염증을 제거하여 증상을 완화시

키는 효과와 연관될 수 있으며, 본 연구를 통해서 오

적산의 투여가 혈청에서의 염증 매개 지표를 감소시

킴을 확인할 수 있었다. 이를 통해 전임상 염증모델

에서 오적산의 임상적 효과를 실험적으로 규명하는 

단초를 얻을 수 있을 것으로 사료된다. 다만, 추후 혈

청학적 분석 외에 위장 조직의 직접적인 채취를 통한 

cytokine의 PCR(Polymerase Chain Reaction) 등 추

가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.  

결 론

오적산 혼합단미엑스산 및 혼합단미연조엑스의 

LPS 유도 염증에서의 완화효과를 확인하는 실험을 

수행한 결과 다음과 같은 결과를 얻을 수 있었다. 

1. LPS유도 염증에 대한 비교효력실험 결과 오적산 

혼합단미엑스산 및 혼합단미연조엑스 모두 혈장 

내 TNFα, IL-1β, IL-6, PGE2를 모두 유의적으로 

감소시키는 경향성을 보였다. 두 제형을 환자가 복

용하는 용량에 비례하도록 투여하여 염증성 마커

를 서로 비교한 결과 같은 사용량에서 두 제형간

의 유의한 차이는 나타나지 않았다. 

2. LPS유도 염증에 의해 AST, ALT 및 GGT가 상

승한 것을 확인하여 간손상이 유발된 것을 확인하

였으며 오적산 투여로 그 값이 증가하지 않은 것

을 볼 때 오적산에 의한 추가적인 간손상이 유발

되지 않은 것을 확인하였다. 

3. LPS유도 염증에 의해 Creatinine과 BUN이 증가한 

Table 4. Kidney function test values after the injection of LPS according to the groups (n=6)

Formula
(mg/kg)

LPS
(mg/kg)

Creatinine
(mg/dL)

BUN
(mg/dL)

No stimulation 0.32 ± 0.12 15.10 ± 1.34

LPS +Vehicle 5 0.49 ± 0.06 18.00 ± 4.54

LPS+ Powder

435 5 0.33 ± 0.07 12.22 ± 2.30

1,305 5 0.35 ± 0.10 12.02 ± 3.11

6,525 5 0.40 ± 0.10 12.92 ± 2.92

LPS+Soft Extract

1,983 5 0.33 ± 0.09 12.24 ± 4.65

5,949 5 0.35 ± 0.08 11.37 ± 1.48*

32,625 5 0.35 ± 0.05 12.87 ± 3.69

The values indicate mean±SD. p: p value of ANOVA test vs. LPS + Vehicle group
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경향성을 확인함으로써 신장손상이 유발된 것을 

확인하였고, 두 제형이 그 값을 증가시키지 않을 

뿐 아니라 오히려 감소시키는 경향을 확인하여 오

적산에 의한 신장손상이 유발되지 않은 것을 확인

하였다. 

위의 연구결과를 종합해 볼 때 오적산 혼합단미엑

스산 및 연조엑스에 의해서 LPS유도 염증지표가 두 

종에서 비슷한 수준으로 유의적으로 감소하는 것을 

확인하였고, LPS로 인한 간독성 및 신장독성이 유발

되지 않은 것을 확인하였다. 
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