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잉어(Cyprinus carpio)에서 어류 구충제에 대한  
N-acetylcysteine(NAC)의 독성 저감 효과
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Attenuating Effects of N-acetylcysteine (NAC) against Fish 
Parasiticide-induced Toxicity in Carp Cyprinus carpio
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This study examined whether N-acetylcysteine (NAC), a glutathione precursor, could attenuate toxic effects of 
three fish anti-parasitic agents, trichlorfon, hydrogen peroxide (H2O2) and formalin, all of which are known to exert 
side effects through free radical production. Common carp Cyprinus carpio were fed with NAC (approx. 50 mg/kg/
day) for 3 consecutive days prior to anti-parasite bathing for a 24 hr period. Mortality rates were examined during this 
24 hr bathing period, and selected hematological and biochemical parameters were also assessed at the termination 
of anti-parasite exposure. The mortality rates and plasma glucose elevations caused by all three anti-parasitics were 
significantly reduced by NAC pretreatment. Trichlorfon, but not H2O2 or formalin, elevated plasma levels of aspartate-
transaminase (AST) and alanine-transaminase (ALT), and these elevations were attenuated by NAC. There was no 
change in hematocrit values in any treatment. The results provide evidence for the attenuating effects of NAC against 
toxicity caused by anti-parasite agents that act through free radical-producing properties. The results found in this 
study also suggest that NAC may be administered to fish to minimize toxicity in fish parasiticide use.
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서    론

양식어류에서 기생충에 의한 피해는 상당한 수준일 뿐 아
니라 매년 꾸준하게 발생이 증가하고 있다고 평가되고 있으
며, 이에 대한 대책으로서 현재 국내에서는 10 종 정도의 구충
제가 허가되어 사용되고 있다. Trichlorfon(2,2,2-trichloro-1-
hydroxyethyl phosphonic acid dimethyl ester), 과산화수소
(H2O2) 및 formalin은 원충류나 연충류에 의해 발생하는 어류의 
기생성 질병의 치료에 가장 빈번하게 사용되고 있는 구충제 또
는 소독제라고 칭하는 약제들이다. 

Trichlorfon은 choline-esterase의 활성을 저하시키는 유기
인계 물질로서 흡충, 조충, 선충, 구두충 등 acetylcholine을 신
경전달물질로 이용하는 기생 생물에서 약효를 발휘할 수 있다
(Schäperclaus, 1992). 이 유기인제는 수중에서 서서히 가수분
해 되어 dichlorvos(DDVP)로 전환되며 DDVP는 원래 물질보
다 더 강력한 약효를 발휘한다(Treves-Brown, 2000). 또한 대
사활성체 DDVP는 약효기전과는 별도로 어체내에서 대사되는 
과정에서 유리기(free radical)를 생성(Bagchi et al., 1995)함으

로써 분해 후 산화적 스트레스 독성으로 작용하는 것이 잉어와 
메기에서 보고된 바 있다(Hai et al., 1997). 과산화수소(H2O2)
는 백혈구를 포함한 정상 동물세포내에서 미량 생성되지만, 원
충류와 같은 기생충을 살상할 목적으로 수중에 투입하면 빠르
게 물과 산소로 분해되기 때문에 환경친화적 수산용약품으로 인
식되고 있다(Kiemer, 1997). 과산화수소가 기생생물을 살상하
기 위해서는 산화성 산소종(hydroxy free radical, OH)을 생성
하며, 생성된 free radical의 부작용으로서 생물의 단백질, RNA, 
DNA나 지질 등의 biomolecule들을 손상시키게 된다(Sanabria 
et al., 2009;  Roque et al., 2010). 한편 어류의 기생충 구제
나 소독의 목적으로 세계적으로 가장 다양하게 활용되고 있는 
formalin(formaldehyde 용액, 대략 35%, w/v)도 반응성이 강한 
물질로 생물체에 존재하는 amino기, carboxyl기 또는 hydroxyl
기와 결합체를 형성함으로써 단백질과 DNA 등을 손상시켜 살
상효과와 동시에 숙주생물에 독성을 발휘한다(Denyer, 1995; 
Denyer and Stewart, 1998). 따라서 여러 가능한 구제제의 약효
기전 중,  본 연구에서 검토하고자 하는 3 종의 수산용 구충제는 
모두 직 · 간접적으로 free radical의 생성이나 산화적 스트레스
를 유발하여 중요한 biomolecule들의 손상을 유발한다는 공통
점을 가지고 있다.    *Corresponding author: khpark@kunsan.ac.kr
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농도(평균 50% 미만의 치사유발 농도)의 구충제에 대해서는 
hematocrit치와 혈청생화학적 성분의 변화에 미치는 영향을 평
가하였다.

어류 시료의 처리 및 분석

구충제 처리 24 시간 경과 후 어류를 마취(MS-222, 50 mg/
L, Sigma)하여 미부혈관으로부터 일회용주사기를 이용하여 1 
mL의 혈액을 채취하고 일부를 hematocrit치의 분석에 사용하
였다. Hematocrit치는 microhematocrit용 capillary tube에 혈
액을 넣고 hematocrit용 원심분리기(Hanil)에서 12,000 rpm으
로 5분간 원심분리한 후 혈구부분의 비율을 측정하였다. 나머
지 혈액은 상온에서 응고시킨 후 3,800 x g에서 30분간 원심
분리(3℃) 후 혈청을 분리하여 분석에 사용하였다. Aspartate-
transaminse(AST), alanine-transferase(ALT)의 분석을 위한 
kit(Reitman/Frankel 법)와 glucose 분석용(hexokinase 법) kit는 
모두 아산제약(서울)에서 구입하여 제조사의 사용법에 따라 사
용하였다. 이 시험은 제일 낮은 구충제 약욕 농도에 대해서만 수
행하였다.

통계처리

결과를 평균 ± 표준편차(mean±S.D.)로 표현하였으며 유
의성의 검정은 두 군의 비교에서는 unpaired t-test로, 3군 이상
인 경우는 one-way analysis of variance를 분석한 후 유의성이 
있는 시험군이 있다고 판정되는 경우 Newman-Keul's t-test를 
통해 어떤 군에 통계학적 차이가 있는 지 판정하였다. 모든 유의
성의 유 · 무 판단기준의 p-value는 0.05를 기준으로 하였다.

결    과

Fig. 1은 세 가지 구충제가 임으로 설정한 저, 중 및 고의 3 개 
농도(Fig. 1의 농도 참조)로 잉어를 24시간동안 노출시겼을 때 
나타난 치사효과와 이에 대한 NAC의 방어작용을 보여주고 있
다. Trichlorfon, 과산화수소 및 formalin은 시험한 농도 중에서 
고농도 과산화수소의 경우를 제외하고는 저, 중, 고 모든 농도에
서 NAC가 치사효과를 감소시켰다. 즉 과산화수소의 300 mg/L
인 경우에만 NAC의 치사 경감효과가 확실하지 않았다.

Table 1에서는 치사효과 시험에 사용한 어류 중 저농도로 노
출한 군(NAC 비투여 군에서 평균 15-45% 치사 치사유발 농
도)에서 생존한 어류의 혈액을 채취하고 hematocrit치 및 3 가
지 혈청생화학적 변수를 측정한 결과를 보여주고 있다. AST 
및 ALT의 혈청 중 농도가 trichlorfon의 노출로 인해 유의성 있
게 증가하였으며 NAC가 이 증가를 감소시키는 효과를 발휘
하였다. 또한 혈청 중 glucose 농도가 시험한 모든 구제제 노출
로 인해 유의성 있는 증가를 보이고 있으며 NAC가 투여된 군
에서는 trichlorfon이나 과산화수소 노출에 유래한 이 증가 현
상을 현저히 감소시켰다. 그러나 formalin에 기인한 증가에 대
해서는 NAC가 유의성 있는 저감작용을 발휘하지 못하였다. 

N-acetylcysteine(NAC)은 유황을 함유하는 항산화물질로서 
세포의 손상억제와 회복에 기여한다(Atkuri et al., 2007). NAC
는 세포내에서 cysteine으로 변화되어 glutathione(GSH) 생합성
의 전구물질로 작용함으로써 GSH의 생성을 도울 뿐 아니라, 간
접적으로는 GSH의 재생(산화형 GSSG에서 환원형 GSH로의 
변환)에 필요한 효소인 glutathione reductase의 활성화도 촉진
한다(Banaclocha, 2001). 따라서 이 두 가지 기전은 공히 NAC
의 투여 후 포유동물세포내의 환원형 GSH농도를 증가시키게 
된다(Issels et al., 1988; Phelps et al., 1992).

NAC가 어류에서 trichlorfon의 활성대사체 DDVP(Peňa-
Llopis et al., 2003)와 또 다른 유기인계 농약인 fenthion 
(Sevgiler et al., 2007; Sevgiler and Uner, 2010)의 독성을 경
감시키는 작용이 보고된 바가 있다. 또한 담수조류 독소인 
microcystin의 어류에서의 간장독성도 NAC투여로 경감(Puerto 
et al., 2010)되며 이 모든 방어작용이 NAC의 free radical 소거
능력에 직접적으로 기인한다고 추정되고 있다.
본 연구에서는 NAC가 보유한 free radical의 소거기능을 이

용하여, free radical 생성 또는 유사한 작용을 통해 biomolecule
의 손상을 유도하는 수산용 기생충 구제제의 부작용을 효율적으
로 경감시킬 수 있는지를 잉어에서 평가하였다

재료 및 방법

시험어류 및 시험물질의 투여

체중 40-80 g의 잉어(Cyprinus carpio)를 군산대학교 양어
장에서 분양 받아 실험실에서 2주간 순치시킨 후 시험에 사용
하였다. 30(W) x 80(L) x 60(H) cm의 유리수조에 100 L의 물
을 채우고 22 ± 2℃로 유지하면서, air pump를 이용하여 폭기
하여 산소를 충분히 공급하면서 동물을 시험군 당 10 마리씩 수
용하고 3 반복으로 시험하였다. N-acetylcysteine(NAC, Sigma, 
St. Louis, MO, USA)는 잉어용 상용사료(하스프, 전북 고창)에 
0.05%로 흡착하여 구충제 노출 3일전부터 체중의 2%를 아침
(9:00 AM)과 저녁(6:00 PM) 2 회로 나누어 공급하였다. 구충제 
약욕을 시작한 시점부터는 사료나 NAC는 공급하지 않았다. 이 
시험에서 NAC의 목표 투여량은 50 mg/kg/일에 해당하는 용량
이었다. 예비시험에서 이 보다 높은 용량인 150 mg/kg/일에 대
하여 급이를 시도하였으나 NAC가 가진 매운 맛때문으로 추정
되는 자발 섭이량의 감소현상이 나타났다.

시험용 구충제의 노출

Formalin(37.0% 수용액을 100%로 가정하여 사용) 및 
hydrogen peroxide(35% 수용액을 100%로 가정하여 사용)
을 Sigma(St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용하였다. 
Trichlorfon은 바이엘코리아(80% 수산용 제품, 경기도 수원시)
에서 구입하였다. 이 약제들을 모두 필요한 농도도 희석하여 24
시간 동안 약욕을 행하였다. 치사시험에서 구충제를 저, 중, 고
의 임의로 설정한 3 가지 농도에 대한 경감효과를 평가한 후, 저
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Hematocrit치는 3 종류의 구충제 모두에서 NAC 처리구와 비처
리구 사이에 값의  변화를 보이지 않았다. 한편 중간 및 고농도
의 구충제에 노출한 일부의 군에서는 24시간 후 생존 동물수가 
충분하지 않아 hematocrit 및 혈청생화학적 평가는 최저농도 구
충제에 대해서만 수행하였다.

고    찰

이 연구는 NAC를 미리 투여한 후 구충제에 노출시키면, 구
충제의 작용기전이 완전히 동일하지 않아 독성발현의 양상이 다
소 다르기는 해도 시험한 3 종류의 구충제로 인한 부작용을 모
두 저감하는 능력이 있음을 확인하였다. 이 때 NAC가 발휘하는 
효과인 free radical의 소거능력을 고려할 때, 3 종에 대한 독성 
저감효과는 모두 free radical의 생성을 차단하는 작용 또는 항산
화작용과 관련이 있을 가능성이 매우 높다. 특히 본 연구의 결과
는 NAC가 현재 수산업 분야에서 중요한 구충제로서 활용되는 
3 종의 모든 화학물질이 유발하는 숙주어류에서의 독성을 감소
시키는 능력이 있음을 어류에서는 처음으로 증명한 결과로서 의
미가 크다고 생각된다.   
일반적으로 치사를 유발하지 않고 안전하게 사용되는 이들 

3종의 구충제 농도는 trichlorfon이 0.2-0.4 mg/L, 과산화수소 
1-10 mg/L, formalin 50-400 mg/L  범위(Schäperclaus, 1992; 
Treves-Brown, 2000; Guide Book for Aquacultural Drug Use, 
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Fig. 1. Effects of N-acetylcysteine (NAC) on fish parasiticide-
induced mortality in carp C. carpio.
Mean±S.D of triplicate tests. Thirty fish in each test group (10 
fish/tank, triplicate) were bathed to parasiticides for 24 hrs. 
* Statistically significant at p < 0.05 with unpaired t-test

Parameters Parasitocides
Groups

Un-exposed Parasitocide-
exposed

NAC-
pretreated

Hematocrit
(%)

Trichlorfon

36.8±6.2a

35.0±6.0a 33.8±5.2a

H2O2 39.8±6.6a 34.6±6.0a

Formalin 41.2±7.0a 36.0±4.3a

AST
(IU/L)

Trichlorfon

69.3±8.5a

122.9±25.9b 76.7±13.9a

H2O2 78.3±9.2a 66.3±16.3a

Formalin 65.2±8.6a 56.6±12.2a

ALT
(IU/L)

Trichlorfon

22.4±4.7a

87.8±28.2b 48.0±11.1c

H2O2 19.3±5.3a 21.4±8.2a

Formalin 27.3±12.3a 27.3±10.2a

Glucose
(mg/dL)

Trichlorfon  
139.5±22.4a

 

224.3±25.8b 152.0±20.5a

H2O2 186.3±20.8b 156.2±11.4a

Formalin 173.2±16.4b 164.2±8.6b

Table 1. Effects of N-acetylcysteine (NAC) on hematological 
and serum biochemistry in carp C. carpio exposed to fish 
parasiticidal agents

Exposures were performed to trichlorfon, hydrogen peroxide 
and formalin respectively at 40, 100 and 150 mg/L for 24 hrs.
Seven fish in each determination. Statistical comparisons were 
made only for groups of linked treatments (e.g., of the same 
drug). Data with different superscripts denote statistically 
different values at p < 0.05 with Newman-Keul's t-test. 
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증가를 화학물질에 의한 손상의 지표로 널리 사용하고 있다
(Wedemeyer and Tyasutake, 1977). Glucose의 혈장 중 농도
가 이 연구에서 시험한 모든 구제제에 의해 증가하였다. 이 결
과는 trichlorfon(Verma et al., 1983), 과산화수소(Roque et al., 
2010) 및 formalin(Niemen et al., 1983)이 혈액 중 glucose의 농
도를 증가시킨다는 보고와 일치한다. 이 증가현상이 NAC의 투
여에 의해 부분적으로 감소함이 본 연구에서 관찰되었다. 그러
나 formalin에 의한 glucose 증가현상은 NAC가 감소시키지 못
하였는데, 이 때 다른 두 중의 약제에 비해 증가폭이 낮았던 것
이 억제의 실패 이유가 아닌가 한다.  

NAC는 동물에 흡수 후 acetyl기가 쉽게 제거되어 L-cysteine
이 생성되며, 세포내 L-cysteine 농도는 free radical 소거기능
이 있는 저분자 항산화물질인 glutathione의 생합성에서 제
한 인자(limiting factor)로 작용하므로 NAC의 공급은 궁극
적으로 glutathione 농도의 증가를 촉진한다(Phelps et al., 
1992). 이런 이유로 NAC가 free radical을 생성하는 물질인 
acetoaminophen(Prescott et al., 1977; Bakker et al., 1994), 
paraquat(Hoffer et al., 1996), endotoxin(Victor et al., 2003)
의 독성 저감작용을  발휘함이 증명되었다. 또한 중금속 독성
(Kelly, 1998), 노화현상(Banaclocha, 2001), 발암(Chatterjee 
and Deb, 1999) 등 free radical의 생성이 관여하는 병리현상
도 억제함이 알려져 있다. 어류에서 NAC가 유기인계 농약인 
fenthion이나 trichlorfon의 활성대사체 DDVP이 유발한 독
성에 대해 저감효과가 있음이 보고된 바 있다(Peňa-Llopis et 
al., 2003; Sevgiler et al., 2007). 그러나 NAC가 과산화수소
나 formalin의 독성과 관련하여 어류를 포함하여 어떤 in vivo 
system에서도 평가된 적은 없다. 이 연구에서의 결과를 보면 
NAC는 trichlorfon, formalin 및 과산화수소가 생성하는 반응성 
산소종(ROS)에 의해 유발되는 손상을 방어할 수 있음을 시사한
다. 이는 in vitro 시험계에서 확인된 NAC의 free radical 소거작
용(Aruoma et al., 1989)이 현재의 in vivo 시험계인 잉어에서도 
작동되고 있는 증거이다.
본  연구에서  검토한  수산용  구충제  중  과산화수소와 

formalin은 비특이적으로 기생생물을 살상하는 효과가 있는 물
질이기 때문에 바이러스, 세균 및 원충류를 포함하여 광범위
한 생물을 구제하기 위한 목적으로 사용되고 있다. 그러나 반
면 이 의약품들은 항생제와 같은 병원생물-숙주생물 사이의 차
별화 된 독성작용이 없어서 낮은 농도에서는 살상효과가 미약
하고 유효농도에서는 숙주어류에도 상당한 부작용을 유발하게 
되는 단점이 있다. 더구나 일부의 생물들(예, 진균류)에 대해서
는 효과가 극히 불량하지만, 다른 대안 의약품이 없어서 극히 높
은 농도로 약욕을 행해야 하는 경우도 있다. 이 때 만약 안전한 
것으로 알려진 NAC를 미리 투여한 후 구충제로 약욕을 행한다
면 어류에의 부작용은 최소화하면서도 구제효과를 기대할 수 있
을 것으로 추정된다. 또한 본 연구에서 검토한 구충제 이외에도 
차아염소산나트륨(NaOCl), chloramine-T, 이산화염소(ClO2), 
povidone-iodine 등 비특이적으로 biomolecule의 손상 작용을 

2010)이며 이 연구에서 평가한 농도는 어느 정도의 치사를 유
발하는 수준 이상으로 구성하였다. 먼저 치사시험의 결과(Fig. 
1)를 보면, 고농도 과산화수소의 경우를 제외하고는 시험한 모
든 농도에서 NAC가 치사효과를 감소시켰다. 과산화수소의 300 
mg/L인 경우에는 치사경감효과가 확실하지 않았는데 이는 아
마도 지나치게 독성이 강력하여 NAC의 억제효과를 능가하는 
수준이었기에 때문에 얻어진 결과일 것으로 추정된다.    
시험한 구제제들이 유발하는 혈액학적 및 생화학적 독성 반

응에 대해 NAC가 어느 정도의 보호작용을 가지고 있는지 평가
하기 위해 치사효과를 평가했던 농도 중 가장 낮은 수준의 농도
(평균 15-45%의 치사 유발)로 노출된 잉어에 대해 NAC의 효과
를 평가하였다(Table 1). 이 노출 농도에서 시험한 3 가지의 약
제 모두 유의성 있는 hematocrit치의 변화를 유발하지 않았고 
NAC투여 또한 아무런 영향을 미치지 않았다. 보통 Hematocrit
치의 증가 또는 감소는 조혈기능의 장애, 혈구의 손상이나 삽투
압 조절능의 장애를 시사한다(Adhijkari et al., 2004; Carvallo 
and Fernandes, 2006; Nussey et al., 1995; van Vuren, 1986). 
따라서 여기에서 사용한 구충제에 장기간 노출되면 삼투압 조
절능 상실로 인한 hematocrit치의 증가가 예상된다. 예를 들
면 formalin을 고농도로 노출하면 연어나 무지개송어에서 
hematocrit의 증가나 나타나는 것이 보고되어 있다(Nieminen, 
1983). 그러나 현재의 시험에서의 유의성 있는 변화가 나타나지 
않은 것을 보면, 이 노출조건(농도 및 시간)에서는 hematocrit의 증
가를 유발할 수 있는 정도의 심한 독성 수준은 아님을 의미한다.
간장에 대한 대표적 독성지표인 혈청 transaminase, 즉 AST 

및 ALT의 증가가 trichlorfon 투여 후 관찰되었고 그 증가가 
NAC를 투여한 잉어에서 저해되었다. Trichlorfon의 대사체 
DDVP가 어류에서 혈장 중 transaminase의 농도를 높이는 사실
은 다른 연구자도 보고한 바(Verma et al., 1981; Demael, 1990)
가 있으며 현재의 결과는 동일한 맥락에서 해석이 가능할 것이
다. 간장세포 손상은 transaminase효소를 유출시키기 때문에 순
환 혈액내에 이 효소들의 농도가 증가하게 된다(Wroblewski 
and Ladue, 1955). 따라서 어류에서 이 효소의 증가현상은 화학
물질 오염이나 간장에 손상을 가하는 세균성 및 기생충의 감염
지표로 활용되어 왔다(Bucher and Hofer, 1990). 그러나 과산
화수소나 formalin은 이 두 효소의 변화를 초래하지 않았으므
로 과산화수소와 formalin는 현재의 저농도에서 간장 독성을 유
발하지 않음을 의미한다. Jung et al. (2003)은 31 ppm 이상의 
formalin이 넙치에서 AST의 농도를 증가시킨다고 보고하였다. 
잉어에서는 시험농도인 150 ppm에서도 변화가 나타나지 않은 
것을 보면 잉어가 넙치에서 formalin에 의한 간손상에 저항성이 
강한 것으로 추정된다. 
다양한 stress는 어류의 뇌하수체-신장 내분비계축을 자극

하여 부신피질자극호르몬 및 catecholamine의 유리를 촉진함
으로써 혈장내 glucose 농도를 증가시킨다. 부신피질자극호
르몬이나 catecholamine에 비해 측정방법에 용이하고 자극
에 대해서 예민하게 반응하기 때문에, 혈장내 glucose의 농도
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통해 기생생물을 구제하는 기전을 가진 약제가 주로 쓰이고 있
어서 이들 약제에 대한 부작용 저감효과도 검토해 볼 가치가 있
을 것이다.  
종합적으로 본 연구에서 독성을 유발한 구충제의 종류에 따

라 생화학적 변화에는 차이가 있고, 또한 혈액학적 및 생화학
적 변화를 측정한 시험농도는 단일 수준이어서 넓은 범위의 변
화를 파악하는 것은 불가능하였지만 치사율의 결과와 종합하
면 NAC의 구제제에 대한 독성억제 효과는 분명히 있는 것으로 
판단된다. 일반적으로 안전하게 사용할 수 있는 수산용 구제제
의 용량이 제시되어 있다. 그러나 기생충의 내성이 발생하기도 
하였고 엄밀한 표준농도를 계량하지 않고 적당한 희석 후 사용
하는 예가 많아 어류에 분명한 독성이 나타나는 수준으로 구충
제를 투여하는 경우가 빈번하기 때문에(Burridge et al., 2010; 
Thompson, 2001) 현재의 결과는 최소한 학문적으로 의미가 있
다. 현실적으로는 NAC가 수산용으로 허용된 의약품이 아니므
로 임으로 사용할 수는 없으므로, 적절한 허가과정을 거쳐 활용
방법을 모색한다면 현재의 연구결과를 구충제 사용시 실용적으
로 활용할 수도 있을 것이다. 
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