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Artemisia annua (AA) is a well-known as a source of 
antimalarial drug (artemisinin), which also has been tra-
ditionally used as an antipyretic and hemostatic agent in 
Korea and China. In preclinical effective study, a water 
extract of Artemisia annua (WEAA) ameliorated weight 
gain and hepatic lipid accumulation in high-fat diet-fed 
mice. The plasma levels of triglyceride, AST, and ALT 
were reduced in the WEAA-treated group. Based on these 
results, the safety of WEAA as a functional ingredient 
for liver health was evaluated in this repeated dose oral 
toxicity study before the clinical trial. Sprague- Dawley 
(SD) rats were treated by gavage with 20 times (1,000 
mg/kg) more than the effective dose for 13 weeks. All 
rats had survived at the end of the study, and there were 
no changes indicating obviously abnormal clinical sign 
and behavior. The treatment of WEAA were also obser-
ved no obvious toxicities in the body weights, urine, hema-
tological, serum biochemical, ophthalmic and histopatho-
logical examinations. Based on the results of this study, 
the NOAEL (no-observed-adverse-effect level) of WEAA 
in SD rats was estimated to be 1,000 mg/kg. In conclusion, 
WEAA could be used as a safe functional ingredient for 
the improvement of liver health in individuals with 
hepatic diseases including nonalcoholic steatohepatitis.
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Introduction

쑥은 500종 이상의 종류가 있으며, 유럽, 아시아, 미국 

등 다양한 지역에 분포되며, 단년생, 다년생 등 다양한 

형태로 서식하고 있다[1–6]. 이 중 개똥쑥은 말라리아 치

료제인 artemisinin의 재료로 잘 알려져 있다. 전통적으로

는 한국과 중국에서 해열제나 지혈제로 많이 사용되었으

며, 여러 문헌에서 항염, 항균, 항바이러스, 항산화 작용

이 알려져 있다[7–14]. 최근 개똥쑥 추출물이 지방생성을 

억제하여 비만을 예방할 수 있다는 보고가 있으며, 특히, 
본 개똥쑥열수추출물(water extract of Artemisia annua, 
WEAA)은 전임상 시험 기관에서 객관적으로 실시한 유

효성 시험에서 고지방식이 마우스에서 체중을 감소시키

고, 간내 지방 축척을 억제하고, 간손상지표를 감소시키

는 효과가 증명되었다[15]. 본 전임상 안전성 연구는 인

체적용시험 전 유효성 시험에서 효능을 보인 50 mg/kg의 

20배 용량을 13주간 경구투여하여 안전성을 확인하였다. 

Materials and Methods

시험물질

본 시험에 사용한 개똥쑥열수추출물(water extract of 
Artemisia annua, WEAA)은 이미, 이취가 없고 개똥쑥 

교유의 향미가 있는 흑갈색의 액상으로 건강기능식품 

GMP 시설을 갖춘 삼영식품원료공업주식회사에서 제조

하였다. 시험물질의 조제는 액상 개똥쑥열수추출물을 고

형분 함량(459 mg/mL)을 기준으로 멸균증류수에 용해

하여 1,000 mg/ 5 mL로 적용하였다. 시험물질은 매 투여 

직전 조제하여 사용하였으며, 장기간 정치 시 침전이 생

기므로 사용 전 충분히 혼합한 후 투여하였다.
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실험동물 및 사육환경

Sprague-Dawley(SD)계 6주령 암수 랫드 44수(수컷 22
수, 암컷 22수)를 ㈜오리엔트바이오로부터 구입하였다. 
동물입수 후 사육실에 5일간 순화기간을 거치면서 일반

증상을 관찰하여 40수(수컷 20수, 암컷 20수)의 건강한 

동물만을 시험에 사용하였다. 사료는 감마선조사 멸균된 

실험동물용 고형사료(Teklad Certified Irradiated Global 
18% Protein Rodent Diet, 2918C, ENVIGO, Indiana, IN)
를 자유급이하였으며, 음수는 상수도수를 고온고압멸균

하여 공급하였다. 사료의 오염물질 분석은 생산공급처에

서 실시한 자료를 이용하였으며, 음수의 요염물질 분석은 

서울보건환경연구원에 의뢰하여 시설 운영 기준에 적합

함을 확인하였다. 본 시험은 서울대학교병원 동물실험윤

리위원회 승인(IACUC No. 17-0212-S1A0)하에 OECD 
Guideline(1998)과 식품의약품안전처고시 의약품 등의 독

성시험기준 중 반복투여독성시험(제2017-71호) 및 서울

대학교병원 의생명연구원 표준작업지침서(SNUH-BRI/LAR/ 
GTR)에 따라 실시하였다[16–18].

시험군의 구성 및 투여용량의 설정

시험군은 선발된 암수 각 20마리를 각 군당 암수 10마

리씩 총 2개 군으로 군간 체중이 고르게 분배하였다. 투

여량 설정은 본 시험물질을 단회투여 독성시험 결과를 

바탕으로 전임상실험 유효용량인 50 mg/kg의 20배 용량

인 1,000 mg/kg을 단일 용량으로 설정하였다. 대조군은 

같은 부피의 멸균증류수만을 투여하였다.

투여방법 및 시험기간

시험물질이 투여경로는 임상 적용 경로인 경구투여를 

선택하였고, 투여방법은 경구투여용 존데를 이용하여 경

구로 투여하였다. 시험물질 투여횟수 및 기간은 1일 1회, 
주 7회, 13주간 투여하였고, 매주 화요일과 금요일에 주 

2회 체중을 측정한 결과를 토대로 투여량(5 mL/kg)을 환

산하여 투여하였다.

일반증상 및 사망률

시험물질을 투여한 모든 동물에 대하여 매일 빈사동물 

및 사망 여부를 확인하고, 매주 1회 외관적 이상 및 임상

증상, 이상 징후의 발생 여부와 그 정도를 관찰하였다.

체중, 사료 및 음수섭취량 측정

모든 동물에 대하여 시험물질의 투여개시일과 투여개

시 후 시험 종료 시까지 매주 1회씩 부검 전일까지 체중

을 측정하여 시험기간 중 동물의 체중변화를 관찰하였고, 

부검 직전에 체중을 측정하여 상대장기중량을 구하였다. 
또한, 사육상자별로 사료 및 음수의 급여총량과 잔량을 

투여개시 후부터 종료 시까지 매주 1회 측정하였다.

뇨검사

시험기간 중 투여개시 후 13주째에 무작위로 각 군당 

암수 각각 5마리씩의 동물에 대하여 신선뇨를 채뇨한 후, 
뇨검사용 시험지(SIEMENS, Multistix® 10 SG, USA)를 

사용하여 Urine Analyzer(Siemens, USA)로 pH, leukocyte, 
nitrite protein ketone body, urobilinogen bilirubin, glucose, 
잠혈검사를 실시하였고, 굴절계(URC-NE, ATAGO, USA)
를 이용하여 specific gravity를 검사하였다.

안과학적 검사

시험기간 중 투여개시 후 13주째에 무작위로 각 군당 

암수 각각 5마리씩의 동물에 대하여 1회 안과학적 검사

를 실시하였다. 검사는 육안 및 검안경으로 실시하였다.

혈액학적 검사

혈액학적 검사를 위하여 부검 당일 복대정맥에서 혈액

을 채혈하고, Animal Blood Counter(Siemens, USA)와 

Coagulation Analyzer(Instrumentation Lab., USA)를 이용

하여 백혈구수, 적혈구수, 혈색소량, 적혈구백분율, 혈소

판수, 평균적혈구용적, 평균혈색소량 평균적혈구혈색소농

도, 백혈구감별 백분비, 망상적혈구백분율, 혈액응고시간 

검사 등을 검사하였다. 

혈청생화학적 검사

혈청생화학적 검사를 위하여 부검 당일에 복대정맥에서 

혈액을 채혈하여 실온에 30분간 방치하여 응고 후 원심분

리(3,000 rpm, 15분)하여 얻은 혈청으로 검사하였다. 검사

항목인 urea nitrogen, cholesterol, total protein, albumin, 
total bilirubin, alkaline phosphatase, aspartate aminotrans-
ferase, alanine aminotransferase, γ-glutamyl transferase, 
creatinine, triglycerides, glucose, A/G ratio, potassium, 
chloride, sodium, calcium, inorganic phosphorus 등을 측

정하였다.

육안적 평가

동물의 부검 시 우선 피부, 구강 및 눈 등을 조사한 

후, 박피하여 피하조직의 상태를 관찰하였다. 그 후 복강, 
흉강 및 두개강을 열고, 내부기관 및 조직의 상태를 조사

하였다. 간장, 신장, 부신, 방광, 비장, 췌장, 흉선, 갑상선, 
부갑상선, 기관, 식도, 폐장, 심장, 침샘, 경부 림프절, 장
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간막림프절, 위장, 소장, 대장, 피부, 유선, 안구, 뇌, 뇌하

수체, 대퇴골 및 골수, 비강, 고환, 부고환, 혀 및 후두, 대
퇴근육, 좌골신경, 흉골, 척수, 전립선, 정낭, 난소, 자궁, 
질 등의 적출한 조직은 건조를 피하기 위해 신속하게 육

안적 관찰을 실시하고, 10% 중성 포르말린액, Davison
액, Bouin액 등 적절한 고정액에 침적하였다. 

장기중량 측정

부검 시 모든 시험동물에 대하여 간장, 비장, 신장(좌
우), 부신(좌우), 흉선, 폐장, 심장, 고환(좌우), 난소(좌우), 
뇌, 뇌하수체를 측정하였고, 체중에 대한 상대중량비도 

계산하였다.

병리조직학적 검사

육안적 관찰 및 중량 측정이 끝난 모든 장기는 적절

한 고정액에서 1주 이상의 충분한 고정기간을 고치고, 
대퇴골, 흉골, 두개골 및 비강은 탈회과정을 거쳐, 파라

핀 포매기(Shandon, USA)에 포매하여 마이크로톰(Leica, 
Germany)으로 2–3 μm 절편을 만들고, Hematoxylin & 
Eosin 염색(Leica, Germany)을 하여 슬라이드를 제작하

였다. 병리슬라이드 제작 및 병리조직학적 검경은 대조군

과 시험물질 투여군의 모든 동물에 대하여 실시하였다.

통계처리

본 시험에서 얻은 측정치는 SPSS(Ver. 25.0) 프로그램

을 이용하여 Student t-test 분석을 실시하여 대조군과 시

험물질투여군 간의 통계학적 유의성을 검정하였고, 분석

결과 얻어진 p값이 0.05미만인 경우에 통계학적으로 유

의한 차이가 있다고 판단하였다.

Results

시험기간 중 빈사 또는 사망개체가 발견되지 않았다. 
임상증상 관찰결과, 시험기간 중 모든 동물에서 본 시험

물질에 의한 것이라고 인정되는 임상증상, 행동이상 등은 

관찰되지 않았다. 체중변화 관찰결과, 암수 모두에서 전 

기간 동안 대조군과 비교하여 통계학적으로 유의한 체중 

증감은 관찰되지 않았다. 사료섭취량, 사료효율 및 사료

요구율 비교 결과, 암수 모두에서 대조군과 비교하여 통

계학적으로 유의한 변화는 관찰되지 않았다. 음수섭취량 

비교 결과, 암수 모두에서 대조군과 비교하여 통계학적으

로 유의한 변화는 관찰되지 않았다(data not shown). 
혈액학적 검사 결과, 수컷에서는 모든 검사 항목에서 

대조군과 비교하여 통계학적으로 유의한 변화는 관찰되

지 않았다. 암컷의 경우 시험물질투여군에서 대조군과 비

교하여 적혈구수 감소 및 호중구 비율의 증가가 유의하

게 변화되었다(Table 1). 혈액응고 검사 결과, 암수 모두

에서 대조군과 비교하여 통계학적으로 유의한 변화는 관

찰되지 않았다. 혈청생화학적 검사 결과, 모든 검사 항목

에서 암수 모두 대조군과 비교하여 통계학적으로 유의한 

변화는 관찰되지 않았다(Table 2). 13주째 실시한 뇨검사 

및 안검사에서는 암수 모두에서 시험물질과 관련된 특징

적인 변화는 관찰되지 않았다(data not shown).
부검시 육안병변 관찰 결과, 수컷의 경우 대조군에서

는 폐장의 붉은 반점 2례 및 미색 반점 2례, 공장과 회장

의 부분적 변색 1례가 관찰되었다. 시험군에서는 폐장의 

미색 반점 2례 및 부분적 변색 1례, 흉선의 국소적 붉은 

반점 1례, 간장의 부분적 변색 1례, 신장의 선형 함몰 및 

부분적 지방 침착 각 1례, 공장과 회장의 부분적 변색 1
례가 관찰되었다. 암컷의 경우 대조군에서는 육안적 병변

이 관찰되지 않았고, 시험군에서는 폐장의 붉은 반점 3
례, 미색반점 1례 및 부분적 변색 1례, 경부림프절의 일

부 변색 1례가 관찰되었다(data not shown).
대조군 및 시험물질투여군에 대하여 병리조직학적 검

사 결과, 아래와 같은 비종양성 병변이 관찰되었다.
간장: 대조군(수컷 5례, 암컷 6례) 및 시험물질투여군

(수컷 5례, 암컷 6례)에서 간실질 및 중심 정맥 주위로 

국소적 림프구 및 대식세포의 침윤이 미약하게 관찰되었

다. 일부 개체에서는 염증이 여러 부위에서 관찰되거나, 
microgranuloma를 형성하기도 하였다. 다만 대조군과 시

험물질투여군 간의 염증소견 및 정도에는 차이가 없었다

(Fig. 1).
신장: 대조군(수컷 5례, 암컷 2례)과 시험물질투여군

(수컷 2례)에서 국소적으로 미약한 림프구 침윤이 관찰되

었(Fig. 2). 염증의 정도가 미약하고 국소적이며 대조군과 

시험물질투여군 모두에서 관찰됨으로 약물 투여와의 관

련성은 없는 것으로 판단된다.
폐와 주 기관지: 대조군(수컷 2례)과 시험물질투여군

(암컷 3례)에서 기관지 주위로 미약한 염증세포의 침윤이 

관찰되었다. 또한, 대조군(수컷 6례, 암컷 3례)와 시험물

질투여군(수컷 2례, 암컷 4례)에서 폐실질 여러 곳에 다

양한 정도의 림프구 침윤이 다발성으로 관찰되었다(Fig. 
3). 그러나, 폐의 염증병변은 시험물질투여군뿐 아니라, 
대조군에서도 광범위하게 관찰되어 시험물질 투여에 의

한 변화라기보다 환경적 요인에 의한 개체 특이 반응으

로 생각된다.
췌장: 대조군(수컷 1례, 암컷 1례)과 시험물질투여군

(암컷 2례)에서 췌장의 국소적 염증 등이 관찰되었으나, 



A 13-week oral toxicity of Artemisia annua in SD rat 33

이는 국소적이며 대조군과 시험물질투여군 모두에서 관

찰됨으로 약물 투여와의 관련성이 없는 개체 특이 반응

으로 생각된다(Fig. 4).

Discussion

본 시험의 시험용량은 이전 진행한 SD랫드와 비글견

에서 단회 경구투여독성시험을 통해 5,000 mg/kg에서 독

성이 없음을 확인하였고(not published reports), 원료물질

인 개똥쑥이 식품원료이고 개똥쑥열수추출물의 제조공정 
및 성분 상 특이사항이 없는 점을 감안하여 전임상시험

의 유효용량인 50 mg/kg의 20배 용량인 1,000 mg/kg으

로 설정하였다. 대조군으로 용매대조군을 두고 군당 7주

령의 SD 랫드 암수 각각 10마리로 구성하였다. 시험물질

은 경구로 1일 1회, 주 7회, 13주간 경구 반복 투여하였다.
시험물질을 투여한 모든 동물에서 시험 전 기간을 통

해 사망한 동물은 없었으며, 본 시험물질에 의한 것으로 

인정되는 임상증상, 행동이상 등은 관찰되지 않았다. 또

한, 체중변화, 사료섭취량, 사료효율, 사료요구율 및 음수

섭취량 관찰 결과, 암수 모두에서 대조군과 비교하여 유

의한 변화는 관찰되지 않았다.
혈액학적 검사 결과, 암컷군에서 적혈구수와 호중구비

율의 변화가 관찰되었으나 정상범위 이내의 변화였으며, 
혈액응고시간, 혈청생화학적, 뇨 및 안검사에서는 모든 항

목에서 대조군 대비 유의한 증감이나 변화가 관찰되지 않

았다. 또한, 부검 시 장기에 대한 절대중량 및 체중 대비 

상대중량도 대조군과 비교하여 유의한 증감은 관찰되지 

않았다.
부검시 육안병변 관찰 결과, 경부림프절, 간, 흉선, 폐, 

신장, 공장 및 회장 등에서 육안병변이 관찰되었으나, 이

는 배경병변과 유사한 수준으로 시험물질에 의한 특이한 

병변은 관찰되지 않았다.

Table 1. Summary of hematological values of SD rats orally treated with water extract of Artemisia annua in 13-week repeated dose 
toxicity study

Items 

Group summary of hematological analysis (period: 13 weeks)

Dosage (mg/5 mL/kg B.W.)

Male1) Female

0 (Control) 　 1,000 (WEAA) 0 (Control) 　 1,000 (WEAA)

Leukocytes (103 /mm3) 9.09 ± 1.886 8.52 ± 1.120 6.81 ± 1.936 6.61 ± 2.128a

Erythrocytes (106 /mm3) 8.41 ± 0.595 8.41 ± 0.328 7.83 ± 0.169 7.50 ± 0.307 

Hemoglobin (g/dL) 14.3 ± 0.84 14.4 ± 0.57 14.2 ± 0.41 13.8 ± 0.42 

Hematocrit (%) 46.9 ± 2.55 46.9 ± 1.81 44.9 ± 1.44 43.6 ± 1.63 

Platelets (103/mm3) 881 ± 249.7 962 ± 94.2 984 ± 85.7 970 ± 75.4 

MCV (fL) 55.8 ± 1.97 55.8 ± 1.23 57.3 ± 1.54 58.2 ± 1.15 

MCH (pg) 17.0 ± 0.79 17.1 ± 0.44 18.2 ± 0.55 18.4 ± 0.43 

MCHC (g/dL) 30.4 ± 0.63 30.6 ± 0.40 31.6 ± 0.55 31.6 ± 0.40b

Neutrophils (%) 14.5 ± 5.60 13.8 ± 5.66 8.6 ± 2.73 12.8 ± 4.95 

Eosinophils (%)  1.1 ± 0.53 1.0 ± 0.35 1.4 ± 0.52 1.0 ± 0.67 

Basophils (%)  0.4 ± 0.17 0.3 ± 0.09 0.3 ± 0.13 0.3 ± 0.11 

Lymphocytes (%) 81.1 ± 6.23 81.8 ± 6.17 86.6 ± 2.64 82.9 ± 5.64 

Monocytes (%)  2.2 ± 0.84 2.5 ± 0.75 2.2 ± 0.43 2.4 ± 0.60 

Reticulocyte (%) 2.69 ± 0.476 　 2.50 ± 0.329 2.33 ± 0.468 　 2.46 ± 0.531 

All values are mean ± S.D. (N [number of animals] = 10).
1) No statistical significance observed.
a Significantly different from the control group; p<0.01.
b Significantly different from the control group; p<0.05.
WEAA, water extract of .Artemisia annua. 
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모든 동물의 전 장기에 대하여 조직병리학적 검경 결

과, 대부분의 조직학적 소견은 비종양성 병변으로 대조군

과 시험물질투여군 간 차이가 없었으며, 투여물질과 관련

이 없는 비특이적 소견으로 시험물질 투여로 인한 독성

병변 및 표적장기는 관찰되지 않았다.
개똥쑥이 속하는 Artemisia종의 추출물에 대한 독성 시

험은 현재까지 두 건이 수행되었는데, Muto 등은 랫드에

서 Artemisia absinthium 추출물에 대한 독성을 연구하였

고, Mukinda 등은 마우스와 랫드에서 Artemisia afra 수

용성 추출물에 대한 독성을 연구하였다[19, 20]. 먼저 

Muto 등의 연구에서 단회투여시 마우스에서 4,000 mg/kg

이 무독성량(NOAEL)이었으며, 3개월 반복투여시 랫드에

서 1,000 mg이 무독성량으로 관찰되었고, Mukinda 등의 

연구에서는 수컷 랫드에서 1,000 mg/kg이가, 암컷 랫드

에서는 2,000 mg/kg이 무독성량이었다. 또한 두 논문에

서도 비특이적인 조직병리학적 소견이 관찰되었으나 전

반적으로 미약하고, 대조군과 차이가 없어 시험물질과의 

관련성이 없다고 보고하였다. 이는 본 시험에서 시행한 개

똥쑥 수용성 추출물의 안전성 결과와 유사하게 판단된다

[19, 20].
상기 소견 및 기존문헌을 종합해 볼 때, 독성평가 측면

에서 개똥쑥열수추출물 투여에 의한 특이적 독성 반응

Group summary of clinical chemistry1) (period: 13 weeks)

Items

Dosage (mg/5mL/kg B.W.)

Male Female

0 (Control) 1,000 (WEAA) 0 (Control) 1,000 (WEAA)

Urea nitrogen (mg/dL) 14.2 ± 2.13 16.1 ± 4.30 14.8 ± 3.42 15.0 ± 3.02 

Cholesterol (mg/dL) 86 ± 19.7 104 ± 12.2 97 ± 18.2 91 ± 20.6 

Total protein (g/dL) 6.3 ± 1.07 7.0 ± 1.00 6.9 ± 0.65 6.8 ± 0.42 

Albumin (g/dL) 2.4 ± 0.44 2.7 ± 0.43 3.1 ± 0.32 3.0 ± 0.23 

Total bilirubin (mg/dL) 0.08 ± 0.02 0.06 ± 0.03 0.09 ± 0.02 0.08 ± 0.02 

Alkaline phosphatase (IU/L) 402 ± 79.2 370 ± 95.0 214 ± 119.2 204 ± 65.6 

Aspartate aminotransferase (IU/L) 100 ± 24.1 119 ± 34.6 96 ± 14.3 98 ± 18.2 

Alanine aminotransferase (IU/L) 40 ± 13.2 41 ± 8.9 36 ± 6.6 34 ± 5.6 

γ-Glutamyl transferase (IU/L) 0 ± 0.3 0 ± 0.3 0 ± 0.3 0 ± 0.0 

Creatinine (mg/dL) 0.53 ± 0.101 0.56 ± 0.134 0.61 ± 0.053 0.60 ± 0.052 

Triglycerides (mg/dL) 83 ± 38.6 96 ± 58.1 64 ± 36.9 40 ± 18.7 

Glucose (mg/L) 150 ± 29.2 177 ± 38.0 166 ± 16.8 174 ± 30.6 

A/G ratio 0.6 ± 0.04 0.6 ± 0.06 0.8 ± 0.03 0.8 ± 0.08 

Potassium (mmol/L) 4.8 ± 0.66 5.7 ± 0.93 4.5 ± 0.42 4.4 ± 0.47 

Chloride (mEg/L) 111 ± 17.1 127 ± 24.5 114 ± 10.3 113 ± 6.6 

Sodium (mmol/L) 153 ± 19.6 171 ± 26.7 155 ± 11.4 153 ± 7.0 

Calcium (mg/dL) 10.3 ± 1.36 11.8 ± 1.83 10.8 ± 0.87 10.5 ± 0.55 

Phosphorous (mg/dL) 7.0 ± 0.95 8.0 ± 1.11 6.3 ± 0.88 5.9 ± 0.49 

All values are mean ± S.D. (N [number of animals] = 10).
1)No statistical significance observed. 
WEAA, water extract of Artemisia annua. 

Table 2. Summary of serum biochemical values of SD rats orally treated with water extract of Artemisia annua in 13-week repeated 
dose toxicity study 
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Fig. 1. Focal inflammation in liver of control or test group. There are slightly observed local infiltrations of macrophages and 
lymphocytes in hepatic parenchyma and central vein. H&E × 10. Bar: Control, 100 μm; Test, 200 μm.

Fig. 2. Focal inflammation in kidney of control or test group. There are slightly observed local infiltrations of lymphocytes in 
renal tubules. H&E × 10. Bar: 200 μm.

Fig. 3. Multi-focal inflammation in lung of control or test group. There is observed multi-focal infiltrations of lymphocytes in 
pulmonary parenchyma. H&E × 10. Bar: 800 μm.

Fig. 4. Focal inflammation in pancreas of control or test group. There is observed multi-focal infiltrations of lymphocytes in 
pancreatic parenchyma. H&E × 10. Bar: 200 μm.
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은 관찰되지 않았다. 일부 개체에서 관찰된 폐장의 염증

성 병변은 시험물질 투여군뿐 아니라, 대조군에서도 관찰

되고, 그 심한 정도도 시험물질투여군에서 더 현저하지는 

않았다. 이는 동물 개체의 감수성 문제이거나 환경적 요

인일 가능성이 더 클 것으로 판단된다. 그 외 여러 장기

에서 관찰되는 국소적 염증 병변은 그 정도가 미미하고 

대조군과 시험물질투여군 간에 차이를 보이지 않아, 환경 

요인에 의한 비특이적 반응으로 생각된다.
결론적으로 본 연구에서는 시험물질인 개똥쑥열수추출

물을 SD 랫드에 경구로 13주간 반복 투여하고 적용한 결

과, 본 시험 조건 하에서 개똥쑥 열수추출물이 무독성량은 

암수 모두에서 1,000 mg/kg 이상으로 판단하였으며, 이는 

유효용량의 20배 이상 섭취량에서도 안전하므로 안전성이 
높은 건강기능식품으로 개발할 수 있다고 사료된다.

Conclusion

본 시험은 개똥쑥열수추출물의 13주간 경구 반복 적용

시 안전성을 평가하기 위하여 SD 랫드에서 13주 경구 반

복투여 독성시험을 ‘의약품 등의 독성시험기준, 식품의약

품안전고시 제2017-71호:반복투여독성시험’에 따라 실시

하였다.
본 시험은 유효용량인 50 mg/kg의 20배 용량인 1,000 

mg/kg으로 설정하였고, 대조군으로 용매대조군을 두고 

군당 7주령의 SD 랫드 암수 각각 10마리로 구성하였다. 
시험물질은 경구로 1일 1회, 주 7회, 13주간 경구 반복 

투여하였다.
시험물질을 투여한 모든 동물에서 시험 전 기간을 통

해 사망한 동물은 없었으며, 본 시험물질에 의한 것으로 

인정되는 임상증상, 행동이상 등은 관찰되지 않았다. 또

한, 체중변화, 사료섭취량, 사료효율, 사료요구율 및 음수

섭취량 관찰 결과, 암수 모두에서 대조군과 비교하여 유

의한 변화는 관찰되지 않았다.
혈액학적 검사 결과, 암컷군에서 적혈구수와 호중구비

율의 변화가 관찰되었으나 정상범위 이내의 변화였으며, 
혈액응고시간, 혈청생화학적 뇨 및 안검사에서는 모든 항

목에서 대조군 대비 유의한 증감이나 변화가 관찰되지 

않았다. 또한, 부검 시 장기에 대한 절대중량 및 체중 대

비 상대중량도 대조군과 비교하여 유의한 증감은 관찰되

지 않았다.
부검시 육안병변 관찰 결과, 경부림프절, 간, 흉선, 폐, 

신장, 공장 및 회장 등에서 육안병변이 관찰되었으나, 이
는 배경병변과 유사한 수준으로 시험물질에 의한 특이한 

병변은 관찰되지 않았다.

모든 동물의 전 장기에 대하여 조직병리학적 검경 결

과, 대부분의 조직학적 소견은 비종양성 병변으로 대조군

과 시험물질투여군 간 차이가 없었으며, 투여물질과 관련

이 없는 비특이적 소견으로 시험물질 투여로 인한 독성

병변 및 표적장기는 관찰되지 않았다.
결론적으로 본 연구에서는 시험물질인 개똥쑥열수추출

물을 SD 랫드에 경구로 13주간 반복 투여하고 적용한 결

과, 본 시험 조건 하에서 개똥쑥열수추출물이 무독성량은 

암수 모두에서 1,000 mg/kg 이상으로 판단하였으며, 이는 

유효용량의 20배 이상 섭취량에서도 안전하므로 안전성

이 높은 건강기능식품으로 개발할 수 있다고 사료된다.
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