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ABSTRACT

Objective：Gagam-Gongjin-dan (GGD) is an oriental medicinal prescription composited with Cervi parvum 

Cornu, Corni Fructus, Angelica Gigantis Radix, Lycii Fructus, Dioscoreae Rhizoma, Citri Pericarpium, 

Gastrodiae Rihzoma, Agastachis Herba, Cassiae cortex, Scutellariae Radix and Schisandrae Fructus. The 

purpose of this study was to investigate the effects of GGD extract against acetaminophen (APAP)-induced 

liver injury in mice.

Methods：GGD extract was prepared by extracting with methanol for 7 days. The extract was freeze-dried 

following filtration through vacuum distillation system. The first, we investigated the antioxidant effects of 

GGD extract on electronic donating ability (DPPH), nitrite (NO)  scavenging and superoxide dismutase 

(SOD)-like activity. The next, we investigated the possible hepatoprotective effect of GGD extract 

administration against acetaminophen-induced liver injury in mice. Mice were orally administrated with or 

without GGD extract of different doses (25-100 mg/kg/day) one times per day for 6 days. After 3 days, APAP 

was orally applied with a single dose (400 mg/kg). 

Results：GGD extract increased DPPH, NO and SOD-like activities in dose dependant. APAP treatment 

significantly increased aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) activities in 

plasma. Also, APAP treatment significantly evaluated lipid peroxidation product thiobarbituric reacting 

substances (TBARS) and depleted some antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase,  

d-aminolevulinate dehydratase and gluthathione peroxidase activities) in liver homogenates compared to the 

control group. However, the orally administration of GGD extract was able to counteract these effects. 

Histological studies provided supportive evidence for biochemical analysis

Conclusions：These results suggest that GGD extract has a potential antioxidant and hepatoprotective effect 

against APAP-induced liver injury, these properties may contribute to liver disease care.
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서  론

拱辰丹은 元末 危亦林의 『世醫得效方』虛損篇1)에 최초로 

수록된 처방으로 助陽補精하는 鹿茸, 養血潤燥하는 當歸, 固

精强陰·助陽收澁하는 山茱萸, 開竅하는 麝香의 4가지 약물

로 구성된 처방으로 先天의 氣를 補하고 水升火降을 순조롭

게 하여 心身을 補益함으로서 장부의 虛損에 대한 예방 및 

치료를 하는 방제로 볼 수 있다. 『東醫寶鑑』2)에는 肝虛藥

으로 되어 있어 주로 眞氣나 선천의 稟賦가 약한 상태에 사

용하는 것이라 설명하고 있으며 그 효능과 조제용법을 『世

醫得效方』을 인용하여 기록하고 있다. 

拱辰丹에 대한 실험적 연구로는 張3)은 혈청 thyroxine, 

cortisol, testosterone 및 혈중 hemoglobin의 함량 변화를 

통하여 공진단의 强精補氣하는 효능이 우수하다고 보고하였

고 김4)은 Rosette 형성세포수, 적혈수응집소가, 적혈구용혈

소가, 혈청 중 testosterone 농도변화 등을 통하여 공진단이 

면역반응, 피로회복 및 내분비 기능에 효과가 있다고 보고하

였다. 그리고 정5)과 황6)은 CT105로 유도된 Alzheimer’s 

disease 실험모델과 Aβ로 유도된 Alzheimer’s disease 

생체 실험모델에서 拱辰丹이 효과가 있다고 보고하였다. 또 

최7)는 공진단의 성분분석 및 항산화작용을 분석하여 공진단

의 성분이 항산화 및 항노화작용이 있는 아미노산과 무기질 

성분이 많이 있음을 밝혀내었다. 성8)은 뇌허혈 모델에서 공

진단이 뇌신경의 보호 및 재생을 촉진한다고 보고 하였고 김
9)은 신경성장인자(NGF)의 분비유도 및 유사효과를 통하여 

뇌신경보호 효과와 인지, 학습능력을 증가시킬 수 있음을 보

고하였다.  

Acetaminophen (N-acety1-p-aminophenol, paracetamol, 

APAP)은 전 세계적으로 해열 및 진통에 활용되는 일반의약

품이다. 일반적으로 과량의 APAP가 투입되면, 간 괴사(liver 

necrosis), 신경독소(nephrotoxicity), 간경화(liver cirrhosis)

를 유발할 뿐만 아니라 사망에 이르는 약물 부작용이 있는 

것으로 잘 알려져 있다10,11). 실험동물에서 APAP의 투여 농

도 중 90%는 간세포 속에 있는 glucoronic acid 또는 

sulfate와 결합한 후 담즙 도는 혈장으로 방출되며, APAP의 

5-10%는 P450 (CYP), 특히 CYP2E1에 의해서 대사 된다11). 

이러한 APAP의 대사과정에서 발생된 N-acetyl-p- 

benzoquinoneimine (NAPQI)과 같은 독성물은 glutathione 

(GSH)의 고갈을 초래함으로써 세포막을 치명적으로 손상시

켜 간의 괴사를 유도하고 회복할 수 없게 하여 사망에 이르

는 것으로 알려졌다12-14). APAP에 의한 간질환 환자는 약 

10%에 이르고 있는데, 성인보다는 어린이에게 심각한 독성

이 나타나고, 알콜을 섭취하지 않는 자에 비해서 섭취하는 

자에서 그 독성이 심각한 것으로 보고되었다15). 

최근 CITES에 속해 있는 사향에 대한 논란으로 사향을 

사용하는 대표적인 처방인 공진단은 사향대신에 다른 방향성 

理氣藥류를 가감하여 사용하는 처방들이 소개되어 지고 있

다. 동의보감을 보면, 공진단과 같은 조문에 黑元이라는 처방

이 당귀와 녹용만으로 사향을 사용하지 않더라도 공진단과 

같은 의미의 약효를 낼 수 있다는데 착안하여 기존의 공진단

에 사향을 제외한 새로운 처방의 조합을 만들었고, 최근에 

본 교실에서는 鹿茸, 山茱萸, 當歸, 枸杞子, 山藥, 陳皮, 天

麻, 藿香, 桂皮, 黃芩, 五味子 등 약물로 구성된 加減拱辰丹

(Gagam-GongJin-dan, GGD) 추출물을 활용하여 BALB/c

계 마우스를 대상으로 obalbumin (OVA)에 의해 유도된 항

체와 CCL27/CTACK의 생산, 발 부종반응(footpad selling 

response) 및 림프절 세포의 CCR10의 발현에 미치는 효과

를 조사한 결과 우수한 항염증 효과가 있음을 보고한 바 있

다16). 동의보감에서처럼 공진단이 肝虛에 사용하는 약이라면 

이를 기반으로 한 GGD 추출물 역시 간질환에 일정한 효과

가 있을 것이라 생각되었다.

따라서 본 연구는 인체에서 발생되는 대부분의 간질환은 

염증반응과 함께 산화적 스트레스에 의해서 발생된다는 점을 

감한하여, GGD 추출물을 대상으로 항산화 능력을 측정한 후 

Balb/crp 마우스를 대상으로 APAP에 의해 유도된 간독성에 

미치는 GGD 추출물의 효과를 조사하여 유의한 결과를 얻었

기에 보고하는 바이다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 시약

Acetaminophen (N-acety1-p-aminophenol, paracetamol, 

APAP), aminolevulinic acid, 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl 

(DPPH), dithiothreitol (DTT), DL-dithiothreitol, 

thiobarbituric acid, mono & dibasic potassium 

phosphate, acetic acid, ortho-phosphoric acid, 

trichloroacetic acid, superoxide dismutase, catalase, 

GPx catalyses, sodium chloride는 Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA), AST & ALT kit는 영동제약(경기도, 한

국)으로부터 구입했다. Protein assay kit는 Bio-Rad사로 

부터 구입했다. 기타 시약은 reagent grade급으로 

Sigma-Aldrich사(MO, USA)로부터 구입했다. 

2) GGD의 추출 

실험에 사용한 鹿茸, 山茱萸, 當歸, 枸杞子, 山藥, 陳皮, 

天麻, 藿香, 桂皮, 黃芩, 五味子 등은 울산시 소재 약제상(광

명당)에서 구입하여 우석대한의과대학 본초방제학교실에서 동

정하였다. 加減拱辰丹 추출물(Gagam-GongJin-dan extract, 

GGDE)의 구성은 Table 1과 같으며, 구성 약물 500g를 분

말로 제조하여 증류수(1.5L)로 3시간 동안 추출기로 열수 추출

하였다. 추출물은 0.45μm 필터를 사용하여 여과한 후 동결

건조기(Model, EYELA FDU-2100, Japan)에서 건조하여 

48.9g를 회수한 후 -20℃에서 보관하면서 실험에 사용하였다.
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Table 1.  Oriental herbal medicine composition of Gagam-GongJin-dan (GGD)
Drug name Crude drug name Scientific name %

鹿茸 Cervi Parvum Cornu C. elaphus L. 20

山茱萸 Corni Fructus Cornus officinalis SIEB. et ZUCC. 20

當歸 Angelicae Gigantis Radix Angelica gigas NAKAI 20

枸杞子 Lycii Fructus Lycium chinense MILL. 10

山藥 Dioscoreae Rhizoma Dioscorea batatas DECNE. 10

陳皮 Citri Unshius Pericarpium Citrus unshiu MARKOVICH 10

天麻 Gastrodiae Rhizoma Gastrodia elata BL. 2

藿香 Agastachis Herba Agastache rugosa (FISCH. et MEYER) O.KUNTZE 2

桂皮 Cinnamomi Cortex Cinnamomum cassia PRESL 2

黃芩 Scutellariae Radix  Scutellaria baicalensis GEORGI 2

五味子 Schisandrae Fructus  Schisandra chinensis BAILL. 2

 

3) 실험동물
무균환경에서 사육된 7주령의 암컷 BALB/c계 마우스는 

중앙동물실험실사(서울)로부터 구입하였다. 마우스는 1주일간 

스트레스를 해소하기 위해 1주일간 낮과 밤의 주기를 12시간

씩 고정하여 사료(중앙동물실험실)와 멸균 물을 공급하면서 

사육한 후 실험동물위원회의 실험 규정에 준하여 실험에 사

용하였다. 

2. 방  법

1) GGDE의 전자공여능(DPPH 라디칼 소거능)
1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl(DPPH, Sigma, USA) 

라디칼 소거능은 Blois의 방법17)으로 측정하였다. 시료를 

MeOH로 녹여 최종 농도가 50 ㎍/㎖, 100 ㎍/㎖, 200 ㎍/

㎖, 400 ㎍/㎖, 800 ㎍/㎖이 되도록 1.5 ㎖ tube에 넣고 

0.3 mM DPPH 500 ㎕를 넣어 총량이 1 ㎖가 되도록 하였

다. 실온에서 30분간 반응시킨 후 ELISA reader(Bio-Tek, 

USA)로 517 nm 파장에서 흡광도를 측정하였다. DPPH 라

디칼 소거능은 시료 용액의 첨가군과와 무첨가군 사이의 흡

광도의 차이를 백분율로 나타내었다.

DPPH 라디칼 소거능 = 100-{(시료첨가군의 흡광도/무첨

가군 흡광도)×100}

2) GGDE의 SO 소거 활성 측정
Superoxide anion (SO) 소거능의 활성 측정은 

Marklund 등의 방법18)으로 측정하였다. 일정농도의 시료 

0.2 ㎖, Tris-HCl buffer[50 mM Tris(hydroxymethyl) 

aminomethane + 10 mM EDTA, pH 8.5] 3 ㎖, 7.2 

mM pyrogallol 0.2 ㎖을 첨가하여 25℃에서 10분간 반응

시키고 1 N HCl 1 ㎖를 가하여 반응을 정지시켰다. 반응 

액 중 산화된 pyrogallol의 양은 420 nm에서 UV/VIS 

spectrophotometer(Bekman, Germany)를 사용하여 흡광

도를 측정하였으며 SOD 유사활성은 시료 용액의 첨가군와 

무첨가군 사이의 흡광도의 차이를 백분율로 나타내었다.

SOD 유사활성능 (%) = 100-{(시료첨가구의 흡광도/무첨

가구 흡광도)×100}

3) GGDE의 아질산염 (nitrite) 소거능
Gray와 Dugan의 방법19)에 따라 일정 농도의 시료 1 ㎖

에 1 mM NaNO2 용액 1 ㎖를 가한 뒤 0.1 N HCl과 0.2 

M citrate buffer를 이용하여 각각 pH 1.2, 3.0 및 6.0으

로 보정한 다음 총 부피를 10 ㎖로 하였다. 이 용액을 37℃

에서 1시간 반응시킨 다음 각 반응액 1 ㎖를 취하여 2% 

acetic acid 3 ㎖와 30% acetic acid 용액으로 용해한 

Griess reagent(1% sulfanilic acid：1% napthylamine = 

1：1) 0.4 ㎖를 가하고 잘 혼합하여 실온에서 15분간 방치

한 후 ELISA reader(Bio-Tek, USA)로 520 nm에서 흡광

도를 측정하였다. 아질산염 소거능은 시료 용액의 첨가군와 

무첨가군 사이의 흡광도의 차이를 백분율로 나타내었다.

아질산염 소거능 (%) = 100-{(시료첨가군의 흡광도/무첨

가군 흡광도)×100}

4) GGDE의 투여 
8주된 BALB/c계 마우스는 실험군당 10마리를 수용하여 

사망률을 조사에 사용하였고, 나머지 실험에는 6마리씩 나누

어 수용하였다. 먼저, 음성대조군과 양성대조군은 단지 생리

식염수만 투여했고, GGDE은 여러 농도(50-200 mg/kg)로 

3일간 하루에 1회 경구투여한 후 공복상태에서 양성대조군과 

GGDE 투여군을 대상으로 마우스 kg 당 400 mg의 APAP

를 1회 경구투여하였다. 그 후 GGDE 투여군은 상기와 같은 

농도로 GGD를 3일간 투여했다.  

5) 혈장
혈액은 마지막 약물을 투여하고 다음날 heparin이 처리된 

주사기를 이용하여 심장에서 채혈한 후 4℃, 3,000 rpm으로 

원심 분리하고 혈장(plasma)을 얻어 -20℃에 보관하였고, 

AST와 ALT 활성에 사용하였다.

6) 간조직 용해물의 준비
채혈 후, 신속히 간 조직을 적출하여 얼음상자에 유지하

고, 간조직의 7배가 되는 양의 0.85% NaCl을 주입하여 간 

조직을 마쇄한 후, 10,000 rpm으로 원심 분리하여 상층액을 

얻었다. 얻어진 상층액은 단백질을 정량하고 실험에 사용하

였다.

7) 단백질 정량
단백질 정량은 표준 단백질 우태아 혈청 albumin을 사용

하여 Lowery 등20) 방법으로 측정하였다. 

8) Lipid peroxidation 측정
간 조직 상층 액을 37℃에 1시간 동안 방치한 후, 지질 

산화를 측정하였다. Thiobarbituric acid reactive 
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species (TBARS) 산물은 Ohkawa 등21)의 방법에 준하여 

측정하였다.

9) AST와 ALT 측정
Aspartate aminotransferase (AST)와 alanine 

aminotransferase (ALT)는 혈장으로부터 영동제약에서 제

시한 방법에 준하여 측정하였다. 

10) σ-Aminolevulinate dehydratase 측정
σ-ALA-D 활성의 측정은 porphobilinogen 형성율 측정

에 의한 Sassa22)의 방법에 준하여 실험하였다. 시료를 37℃

에서 1시간 동안 방치한 후, 반응산물은 Ehrlich- 

porphobilinogen salt에 대한 6.1×104M-1 몰라 흡수계수

를 가진 555 nm에서 측정하였다.   

11) Superoxide dismutase 측정
Misra와 Fridovich23)의 방법에 따라 간 조직 상층 액을 

20배(0.85% NaCl) 희석하여 SOD 활성을 측정하였다. 요약

하면, pH 10에서 신속하게 자동 산화되는 핑크색의 산물을 

UV spectrophotometer (Beckman Coulter)를 이용하여 

480 nm에서 그 흡광도를 측정하였다. 50% 효소를 억제하는 

양을 효소의 1 unit로 계산하였고, SOD의 활성은 단백질 g 

당 unit로 계산하였다.

12) Catalase 측정
Catalase 활성은 Aebi24)의 방법에 준하여 측정하였다. 요

약하면, 간 조직 상층 액 10 ml을 quartz cuvette에 주입하

고 인산완충액(pH 7.0)에 30 mM H2O2을 신속하게 주입하

여 반응시켰다. H2O2의 분해율은 120초 동안 240 nm에서 

UV spectrophotometer를 이용하여 측정하였다. Catalase

의 활성은 단백질 g 당 unit로 계산하였다. 

13) Glutathione peroxidase 측정
GPx 활성은 Paglia와 Valentine25)의 방법에 따라 

cumen hydroperoxide에 의한 GSH의 산화되는 양을 측정

하였다. glutathione reductase and NADPH 존재 하에 산

화된 GSH는 NADPH에서 NADP+로 즉시 전환되기 때문에 

340 nm UV spectrophotometer로 감소된 흡광도를 측정하

여, 간 조직 상층 액의 GPx 활성을 mM NADPH/mg 

protein/min으로 계산하였다. 

14) 통계처리 
모든 실험 값은 평균±표준오차(mean ± SD)로 표시했으

며, 통계분석은 ANOVA와 Student’s t-test로 처리했으

며, 유의성 한계는 p<0.05로 정하였다.

결  과

1. GGDE의 항산화 효과

GGD 추출물의 항산화에 대한 효과를 알아보기 위해서 

DPPH와 NO 라디칼 소거능 및 SOD 유사 활성을 측정하였

다. 먼저 GGDE의 DPPH 라디칼 소거능을 알아보기 위해 

합성 항산화제로 잘 알려진 butylated hydroxy toluene 

(BHT, 800 ㎍/㎖)와 비교하였다. 그 결과 Fig. 1A과 같이 

GGDE의 DPPH 라디칼 소거능은 농도에 의존적으로 증가했

으며, 200 μg/ml의 농도에서 BHT와 유사한 효과가 있었

고, 400 μg/ml과 800 μg/ml에서는 BHT보다 우수한 효

과가 있었다. 또한 GGDE를 대상으로 NO의 소거능을 측정

한 결과 Fig. 1B과 같이 GGDE의 농도가 증가할수록 NO 

소거능력이 증가하였다. SOD 유사 활성의 경우에 있어서도 

Fig. 1C과 같이 GGDE의 농도에 의존적으로 그 활성이 증

가하였다.

 

Fig. 1. Effects of Gagam-GongJin-dan (GGD) extract on electron 
donating (DPPH) and nitrate (NO) radical scavenging activity, and 
superoxide dismutase (SOD)-like activity. Reference compound for 
antioxidant used 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT).  Values 
are shown as mean ± S.D. from 3 replicates.

2. APAP 투여에 따른 간독성과 사망에 미치는 

GGDE의 효과

본 연구에서 우리는 APAP 투여에 따른 주적이 간 독성 

뿐만 아니라 사망에 미치는 영향을 알아보았다. 그 결과 

Table 2와 같이 APAP (400 mg/kg)만 투여한 양성대조군

에서는 2일째 2마리와 3일째 1마리가 사망하였고, 그 이후에

는 모두 생존하여 6일 동안 누적 사망률이 30%였다. 

마우스 1 kg 당 50 mg의 GGDE를 투여한 저농도 실험

군에서는 1일째 1마리와 4일째 1마리가 사망하여 6일간 누

적 사망률은 20%였고, 마우스 1 kg당 100 mg와 200 mg 

주적 투여군에서는 실험 마우스 모두 생존하였다. 먹이의 공

급은 중앙동물실험(서울)에서 제공되는 사료를 사용하였으며, 

먹이 섭취량은 정상 대조군에 비해 APAP 투여군이 약 20%

정도 감소하였으나, 마우스 1 kg 당 100 mg GGDE의 투여

군과 200 mg/kg GGDE의 투여군에서는 정상대조군과 먹이 

섭취량이 비슷하였다. 이와 같이 GGDE는 APAP 유도 사망

률을 억제하는 근거를 조사하기 위해서, APAP를 투여하고 

72시간 후에 혈장의 AST와 ALT를 조사하였다. 아무런 약물

이 투여되지 않은 대조군은 AST와 ALT가 각각 65±7 

unit/L와 95±9 unit/L으로 정상 범위 내에 있었지만, 

APAP가 투여된 양성 대조군은 AST가 120±11 unit/L과 

ALT가 189±15 unit/ml로 현저하게 증가했다(p<0.001). 

이러한 결과는 APAP가 간독성을 유발하여 사망을 유도하는 

것을 확인할 수 있었다. 그러나 GGDE를 3일 동안 투여하고 

APAP를 경구투여한 다음 72시간 후에 혈장의 AST와 ALT 

실험 결과 50 mg/kg에서는 큰 변화가 없었지만 100 mg과 
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200 mg 투여군에서는 이들 효소의 활성이 현저히 감소되었

다(p<0.05).

Table 2. Effects of GGD extract on APAP-induced hepatoxicity 
in micea)

Treatment
Plasma AST

(Unit/L)
Plasma ALT

(Unit/L)
Mortality

(%)b)

Control 65±7 95±9 0

APAP 127±13c) 198±18c) 30

GDDE
(mg/kg)

50 115±12 167±21 20

100 78±12d) 121±15d) 0

200 70±9e) 108±13e) 0
a)Control mice received only saline and APAP alone treated mice 
received a single dose (400 mg/kg body weight). GGD extract 
treated groups received the different dose of GGD extract 
(50-200 mg/kg body weight) one times per day for 3 days, and 
then received a single dose (400 mg/kg body weight) and/or 
GGD extract on times per day for 3 days  Hepatotoxicity was 
determined 72 h later by quntifying the plasma AST and ALT. 
Data represent the mean ± S.E. of ten mice.
b)Mortality was determined 7 days after AP administration.
c)p<0.001 versus negative control group treated with saline alone.
d)p<0.05 and e)p<0.01 versus control group treated with AP alone.

3. APAP 투여에 따른 간조직 손상에 미치는 
GGDE의 효과

GGDE가 APAP에 의해 유도되는 간 손상을 보호하는데 

효능이 있다는 사실을 알아보기 위해서 간조직을 H&E 염색

을 한후 현미경으로 간조직의 형태를 조사하였다. 그 결과 

Fig. 2와 같이 APAP만을 투여한 실험군에서는 간세포가 심

하게 괴사(necrosis)되는 현상이 관찰되었다. 대조적으로 

100 mg과 200 mg GGDE를 투여한 실험군에서는 괴사되는 

간세포가 현저히 줄어드는 간손상 보호 효과가 있었다.

Fig. 2. Effects of GGDE on liver tissue morphological change in 
acetaminophen (APAP)-treated mice. Control mice received only 
saline and APAP alone treated mice received a single dose (400 
mg/kg body weight). GGDE treated groups received the different 
dose of GGDE (50-200 mg/kg body weight) one times per day 
for 3 days, and then received a single dose (400 mg/kg body 
weight) and/or GGDE on times per day for 3 days.  Histological 
analysis was determined 72 h later by H&E staining. Data 
represent the mean ± S.E. of three mice. Magnificantion rate: 
400X.

4. APAP 투여에 따른 지질산화에 미치는 

GGDE의 효과

우리는 APAP가 투여된 마우스의 지질산화량을 알아보기 

위해서 TBARS량을 측정하였다. 그 결과 Fig. 3과 같이 아

무런 약물이 투여되지 않은 정상 대조군(49.5±12.5 nM/g 

tissue)에 비해서 APAP가 투여된 양성대조군은 MDA가 조

직 g 당 155.5±13.3 nM로 매우 증가되어 지질산화가 촉진

된다는 사실을 확인하였다(p<0.001). 그러나 GGDE를 투여

한 실험군에서는 농도 의존적으로 감소하였다. 특히 

100-200 mg/kg 투여군에서는 현저히 감소하었다(p<0.05와 

p<0.01). 이러한 결과는 GGDE가 APAP에 의해 간조직에 

형성된 TBARS 억제에 효능이 있음을 나타내 주었다. 

Fig. 3. Effect of GGDE on TBARS formation in the live tissues of 
APAP-treated mice. Control mice received only saline and APAP 
alone treated mice received a single dose (400 mg/kg body 
weight). GGDE treated groups received the different dose of 
GGDE (50-200 mg/kg body weight) one times per day for 3 
days, and then received a APAP single dose and/or GGDE on 
times per day for 3 days. TBARS levels determined 72 h later. 
Each column represents the mean ± S.D. from 5 mice. *p<0.05 
and **p<0.01 versus control group treated with APAP alone.

5. APAP 투여에 따른 σ-ALA-D의 활성는 

GGDE의 효과

우리는 AP 투여에 의한 σ-ALA-D의 활성과 주적의 효

능을 알아 본 결과 Fig. 4과 같이 APAP 단독 투여군은 

20.1±5.1 unit/ml로 무런 약물이 투여되지 않은 정상 대조

군(51.6±5.2 unit/ml)에 비해 현저히 감소되었으나

(p<0.001), 50 mg/kg의 주적 투여군을 제외한, 100 

mg/kg과 200 mg/kg 투여군에서는 정상 대조군과 비슷하게 

복원되는 결과를 얻었다(p<0.05와 p<0.01). 

Fig. 4. Effect of GGDE on σ-ALA-D acivity in the live tissues of 
APAP-treated mice. Control mice received only saline and APAP 
alone treated mice received a single dose (400 mg/kg body 
weight). GGDE treated groups received the different dose of 
GGDE (50-200 mg/kg body weight) one times per day for 3 
days, and then received a APAP single dose and/or GGDE on 
times per day for 3 days.  σ-ALA-D levels determined 72 h 
later. Each column represents the mean ± S.D. from 5 mice. 
*p<0.05 and **p<0.01 versus control group treated with APAP 
alone.

6. APAP 투여에 따른 간조직의 항산화효소 활

성에 미치는 GGDE의 효과

한편 우리는 APAP와 GGDE를 투여한 마우스 생체 내 항

산화 작용을 알아보기 위해서 먼저 SOD의 활성을 측정하였

다. Fig. 5A와 같이 정상 대조군(41.6±6.0 unit/ml)에 비

해 APAP 투여는 18.2±3.5 unit/mi로 SOD 활성의 감소되

었으나(p<0.001), 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군에서는 

정상 대조군과 비슷하게 복원되는 결과를 얻었다(p<0.05와 

p<0.01). Catalase의 경우 Fig. 5B와 같이 정상 대조군
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(3.9±0.5 unit/ml)에 비해 APAP 투여군는 2.2±0.3 

unit/ml으로 간조직 내에서 catalase 활성은 현저히 감소되

었으나(p<0.001), 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군에서는 

정상 대조군과 비슷하게 복원되는 결과를 얻었다(p<0.05와 

p<0.01). 마지막으로 우리는 APAP에 의해 손상 받은 간 조

직에 주적이 미치는 영향을 알아보기 위하여, GPx의 활성을 

조사하였다. 그 결과 Fig. 5C와 같이 정상 대조군

(11.5±1.5 unit/ml)에 비해 APAP 투여는 5.9±1.6 

unit/ml로 GPx의 활성을 현저히 억제시켰으나(p<0.001), 

APAP 투여에 의해 감소된 GPx의 활성을 주적 투여군은 농

도에 의존적으로 증가시키는 효과가 있었다. 특히 200 

mg/kg GGDE 투여군에서는 정상 대조군과 비슷하게 복원되

는 효과가 있었다(p<0.01).

 

Fig. 5.  Effect of GGDE on SOD (A), catalase (B) and GPx (C) 
acivity in the live tissues of APAP-treated mice. Control mice 
received only saline and APAP alone treated mice received a 
single dose (400 mg/kg body weight). GGDE treated groups 
received the different dose of GGDE (50-200 mg/kg body 
weight) one times per day for 3 days, and then received a 
APAP single dose and/or GGDE on times per day for 3 days. 
SOD, catalase and GPx levels determined 72 h later. Each 
column represents the mean ± S.D. from 5 mice. *p<0.05 and 
**p<0.01 versus control group treated with APAP alone.

고  찰

危亦林의 『世醫得效方』虛損편1)에 최초로 수록된 拱辰丹

은 先天의 氣를 補하고 水升火降을 순조롭게 하여 心身을 補

益함으로서 장부의 虛損에 대한 예방 및 치료를 하는 방제이

다. 동의보감2)에는 肝虛藥으로 되어 있으며 그 효능과 조제

용법을 세의득효방을 인용하여 기록하고 있다. 

그러나 공진단의 대표적인 약인 사향은 예로부터 희귀고가

약품이어 사용이 어려웠고 근래에 들어와 CITES 부속서 1에 

속해 있는 사향에 대한 사용 문제가 사회적인 이슈가 되기도 

했다. 이에 최근에는 사향을 사용하는 대표적인 처방인 공진

단에 사향을 대체하여 다른 방향성 理氣藥류를 가감하여 사

용하는 처방들이 소개되어 지고 있다. 동의보감을 보면 공진

단과 같은 조문에 黑元이라는 처방이 당귀와 녹용만으로 사

향을 사용하지 않더라도 공진단과 같은 의미의 약효를 낼 수 

있다는데 착안하여 기존의 공진단에 사향을 제외한 새로운 

처방의 조합을 만들었고 최근에 본 교실에서는 鹿茸, 山茱萸, 

當歸의 세가지 약재에 枸杞子, 山藥, 陳皮, 天麻, 藿香, 桂

皮, 黃芩, 五味子 등 약물로 구성된 加味拱辰丹(Gami- 

GongJin-dan, GGD) 추출물을 활용하여 BALB/c계 마우스

를 대상으로 obalbumin (OVA)에 의해 유도된 혈청내 항체

와 CCL27/CTACK의 생산, 발부종반응(footpad selling 

response) 및 림프절 세포의 CCR10의 발현에 미치는 효과

를 조사한 결과 우수한 항염증 효과가 있음을 보고한 바 있

다16). 즉, OVA에 의해서 증가된 발의 부종, 혈청내 OVA 특

이 IgE, IgG1과 IgG2a의 생산, CTACK/CCL27의 생산 및 

CTACK/CCL27 ligand인 특이적 수용체 CCR10의 발현을 

현저히 억제하는 효과가 있었다. 

拱辰丹에 대한 실험적 연구로는 張3)은 혈청 thyroxine, 

cortisol, testosterone 및 혈중 hemoglobin의 함량 변화를 

통하여 공진단의 强精補氣하는 효능이 우수하다고 보고하였

고 김4)은 Rosette 형성세포수, 적혈수응집소가, 적혈구용혈

소가, 혈청 중 testosterone 농도변화 등을 통하여 공진단이 

면역반응, 항피로 및 내분비 기능에 효과가 있다고 보고하였

다. 그리고 정5)과 황6)은 CT105로 유도된 Alzheimer’s 

disease 실험모델과 Aβ로 유도된 Alzheimer’s disease 

생체 실험모델에서 拱辰丹이 효과가 있다고 보고하였다. 또 

최7)는 공진단의 성분분석 및 항산화작용을 분석하여 공진단

의 성분이 항산화 및 항노화작용이 있는 아미노산과 무기질 

성분이 많이 있음을 밝혀내었다. 성8)은 뇌허혈 모델에서 공

진단이 뇌신경의 보호 및 재생을 촉진한다고 보고 하였고 김
9)은 신경성장인자(NGF)의 분비유도 및 유사효과를 통하여 

뇌신경보호 효과와 인지, 학습능력을 증가시킬 수 있음을 밝

혀냈다.

본 연구에서 加減拱辰丹의 효능을 검증하기 위해서, 기존

의 拱辰丹에서 처럼 추출물 자체의 항산화 효과와 또한 추가

로 APAP를 투여에 따른 간손상에 대한 효과를 조사하였다. 

먼저 GGDE  자체의 항산화 효과를 측정한 결과 농도에 의

존적으로 DPPH 및 NO 라디칼 소거능 및 SOD 유사 활성이 

증가되었다(Fig. 1). 최7)가 제시한 공진단의 효과는 우수하였

다고 하였으나, 본 연구에서 조사한 拱辰丹의 항산화 효과는 

본 연구에서 사용한 GGDE의 농도에서 30% 이하였으나(자

료는 보여주지 않았음), GGDE는  매우 항산화 활성이 우수

하였다. 이러한 GGDE의 항산화 효과를 극대화 시킨 구성약

물은 사양이 아닌 황금과 오미자를 첨가한 효과라 사료된다. 

황금의 주요성분은 bacalin으로 생체에서 bicalein으로 전환

되는 대사 작용과 함께 항산화 효과가 우수하며, 황금의 또 

다른 성분인 wogonin도 항산화 효과가 우수한 것으로 알려

졌다. 이와 같이 황금 유래 플라보노이드계 화합물은 황산화 

효과을 나타내는 결정적인 성분으로 알려졌다26). 더불어 오

미자의 주요성분인 anthocyanin과 Schisandrin B는 항산화 

효과가 매우 높아 생체의 장기 손상을 보호하는 효과가 있는 

것으로 알려져 있다27,28). 우리는 가감공진단의 항산화 효과

를 확인 한 후 APAP가 유도하는 간 손상에 대한 보호효과

를 조사하였다.

생체에 과량의 APAP가 투여되면 간 조직이 괴사에 이르

면서 파괴된 세포로부터 유리되어 혈청 내 AST와 ALT 증가

된다29,30). 일시적으로 과량의 APAP가 투여되면 72-96 시

간에 간 독성이 최대로 나타나 사망할 수 있다. 이러한 특성

은 혈액의 응고덩어리가 형성될 때까지 걸리는 시간 즉, 

prothrombin time(PT) 뿐만 아니라 transaminases와 

bilirubin의 농도가 증가하고 간 조직의 괴사가 진행 된다31). 

이때 간 독성의 지표로 잘 알려진 AST와 ALT가 증가하고 
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이는 혈청내로 유입되는데, AP에 의한 간 독성 기전은 P450 

cytocrome C에 의존적이라 알려졌다32). 

본 연구에서 APAP 투여에 따른 주적이 간 독성 뿐만 아

니라 사망에 미치는 영향을 알아 결과 APAP만 투여한 양성

대조군의 사망률에 비해 100 mg/kg과 200 mg/kg 투여군

에서는 모두 생존하는 효과를 보였다. 또한 혈장내 AST와 

ALT의 경우 경우 APAP만 투여한 양성 대조군에 비해서 현

저히 증가한 반면, GGDE를 투여한 실험군에서는 농도에 의

존적으로 감소하였다, 이러한 결과는 GGDE 투여는 APAP에 

의해 손상된 간조직을 복원할 수 있다는 근거를 제시해 주었

다. 또한 본 연구에서는 APAP 투여에 따른 간손상을 복원하

는 GGDE의 효과를 알아보기 위해서 간조직을 조사한 결과 

200 mg/kg 투여군에서는 정상 조직과 유사할 정도로 

APAP에 의해 유도된 간손상을 보호하는 효과가 있음을 확

인 하였다(Fig, 2).

생체에 APAP가 투여되면, 이 약물이 대사되면서 활성산

소의 생성과 함께 지질 산화가 촉진되어 간독성을 유발할 수 

있다32). APAP가 투여된 마우스의 지질산화량을 알아보기 위

해서 Fig. 3과 같이 TBARS량을 측정하였다. 약물이 투여되

지 않은 정상 대조군에 비해서 APAP가 투여된 양성대조군

은 MDA가 매우 증가된 반면, GGDE를 투여한 실험군에서

는 농도 의존적으로 감소하였다. APAP는 지질산화를 촉진시

키는 TBARS을 형성하여 간 조직 내에 축적하는 것으로 알

려져있다33). 지질산화와 관련되어 있는 산화적 스트레스는 

대표적으로 APAP에 의해 유도되는 것으로 알려져 있는데, 

GGD 추출물은 APAP에 의해 유발되는 지질산화를 억제하여 

간 기능을 보호하는 것이라 사료된다. 더불어 σ-ALA-D는 

산화적 스트레스 산물로 알려진 반응 산소중간물질의 형성을 

억제하는 물질로 알려졌다34). APAP는 산화적 스트레스를 유

발하여 간 조직내에 σ-ALA-D의 활성을 억제시키는 것으

로 보고되었다,35). APAP의 반응대사 산물로 알려진 NAPQI

는 σ-ALA-D의 SH- 그릅과 직접 반응할 수 있는 물질로 

고농도의 AP은 더욱 많은 NAPQI를 생산해 결국 GSH를 고

갈 시키는 것으로 알려졌다36). APAP 투여에 의한 σ

-ALA-D의 활성과 주적의 효능을 알아 본 결과 Fig. 4과 

같이 APAP단독 투여군은 아무런 약물이 투여되지 않은 정

상 대조군에 비해 현저히 감소되었으나, GGDE를 투여한 경

우 그 활성이  복원되는 결과를 얻었다. 이러한 결과는 GGD 

추출물이 APAP에 의해 유발된 간 독성을 해소시키는데 효

능이 있다는 것을 시사해 주었다.

한편 본 연구에서는 APAP와 가감공진단을 투여한 마우스 

생체 내 항산화 작용을 알아보기 위해서  SOD, catalase, 

GPx 등의 활성을 조사하였다. 그 결과 Fig. 5와 같이 100 

mg/kg 또는 200 mg/kg GGDE 투여군에서는 SOD, 

catalase, GPx 등 생체내 항산화 효소가 현저히 향상됨을 

확인할 수 있었다. APAP 투여에 의한 SOD의 감소는 

cytochrome C P450을 경유해 형성된 NAPQI의 축적에 따

라 O-이온을 감소시키는 NADPH의 억제와 관련되어있다37). 

또한 catalase는 H2O2을 가수분해하는 생체 내 중요한 항산

화 효소로서 작용한다38). 특히 goldthioglucose (GTG)에 의

한 GPx의 억제는 간세포에 민감하게 작용하여 APAP에 의

해 유발된 간독성을 억제하지 못하는 것으로 알려졌다39). 본 

연구에서 사용한 가감공진단의 항산화 효과는 지질산화를 억

제하고 생체내 SOD, catalase 및 GPx의 활성을 증가시킴으

로써 APAP독성을 억제하는 효과라 사료된다. 이러한 결과는 

GGD 추출물에 함유된 鹿茸, 山茱萸, 當歸, 枸杞子, 山藥, 

陳皮, 天麻, 藿香, 桂皮, 黃芩, 五味子 등 생약에 포함된 항

산화 성분뿐만 아니라 간 보호에 작용하는 여러 가지 성분이 

복합적으로 작용하는 항산화 효과라 추정 된다. 그러나 가감

공진단이 APAP로 유발된 간손상의 보호에 대한 분자기전은 

앞으로 더 조사해야 확실해질 것으로 사료된다. 

이상의 결과를 종합해볼 때 GGD 추출물은 DPPH 전자공

여, NO 및 SO 라디칼 등의 소거능력에 우수한 효과가 있었

으며, APAP에 의해 증가된 AST, ALT와 지질산화를 효과적

으로 억제하였고,  저하된 σ-ALA-D, SOD, catalase 및 

GPx의 활성을 증가시킴으로써 간 손상을 보호하는 기능이 

있음을 알 수 있었다. 따라서 APAP과 같은 약물에 의한 간 

손상으로부터 加減拱辰丹은 간 기능 보호 작용에 활용할 수 

있는 좋은 처방이라 사료된다.  

결  론

加減拱辰丹은 鹿茸, 山茱萸, 當歸, 枸杞子, 山藥, 陳皮, 天

麻, 藿香, 桂皮, 黃芩, 五味子 등 11가지약제로 구성된 처방

으로 拱辰丹의 대체 처방으로 개발되었다. 본 연구의 목적은  

加減拱辰丹 추출물(GGDE) 차체의 항산화 효과와 

acetaminophen (APAP) 유도 마우스 간손상에 대한 GGDE

의 효과를 조사하기 위한 것이다. GGDE은 7일 동안 메탄올

로 추출하였으며, 감압증류 후 여과하여 동결건조 하였다. 먼

저, GGD 추출물의 전자공여능(DPPH), 아질산 소거능(NO) 

및 음이온 슈퍼록사이드 유사(SOD) 활성을 조사하고, 마우스

를 대상으로 APAP-유도 간손상에 대한 GGDE의 보호효과

를 조사하였다. 마우스에 여러 가지 농도의 GGDE(50-200 

mg/kg)을 총 6일 동안 하루에 1회 경구투여 하였다. GGDE

를 3일 동안 투여한 후 양성 APAP(400 mg/kg)을  투여하

였다. GGDE는 DPPH, NO 소거능 및 SOD 유사 활성을 농

도에 의존적으로 증가시켰다. 마우스에 APAP 투여는 혈청의 

aspartate aminotransferase (AST)와 alanine 

aminotransferase (ALT) 그리고  간조직 용해물에서 

thiobarbituric reacting substances (TBARS)와 같은 지질

산화를 증가 시킨 반면, 항산화 효소[(SOD, catalase, 

d-aminolevulinate dehydratase (σ-ALA-D), 및 

gluthathione peroxidase (GPx)의 활성을  고갈시켰다. 그

러나 GGDE의 경구투여는 이러한 APAP 투여에 따른 지질

산화를 억제시켰으며, 고갈된 항산화 효소의 활성을 증가시

켰다. 이와 같은 생화학적 변화에 대한 사실을 제시하기 위

해서 조직학적인 연구를 통해 GGD 추출물의 투여에 대한 

효과를 증명하였다. 따라서 이상의 결과는 GGDE의 투여가 

APAP 유도 간손상에 대한 우수한 항산화 및 간보호 효과가 

있다는 사실을 제시해 주었으며, 간 질환 치료에 유용한 물

질로 활용될 가능성이 있음을 시사해주었다.
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