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An Experimental Study on Single-dose and 4 Weeks 
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Pharmacopuncture
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Objectives : This study was performed to examine the toxicity of Aconitum ciliare Decaisne pharmacopuncture(ADP). Methods : The 

toxicity was evaluated for lethal dose for 50 percent kill(LD50), single dose and repeated dose for 4 weeks. Toxic symptoms, weight 

measurement, hematological test, blood biochemical test, visual examination and weight measurement of major organs and 

histopathological test were observed for 4 weeks. Dose of 300, 600, 1,200, 2,400, 3,600, 4,800, 6,000, 7,200 mg/kg in the LD50 

experiment, 300, 600, 1,200 mg/kg/day in the single experiment, 150, 300, 600 mg/kg/day in 4 weeks experiments were injected 

into BALB/c mice. The ADP was injected into ST36 of the right leg. Normal saline solution of same volume was used for control 

group. In 24 hours after the last treatment, blood samples were taken after anesthesia by inhalation of ethyl ether. After that, the 

BALB/c mice were euthanized. Their heart, lungs, kidneys, liver and reproductive organs were removed and weighed. 

Histopathological evaluation was also performed. Results : ADP’s LD50 was measured at 6,000 mg/kg. In both single and repeated 

dose toxicity test, no BALB/c mouse died during the experiments. ADP treatment for 4 weeks did not show any significant changes 

in toxic symptoms, weight measurement, hematological test, blood biochemical test, visual examination and weight measurement 

of major organs and histopathological test. Conclusions : As a result, ADP’s LD50 was 6,000 mg/kg and repeated dose at a 

concentration of 600 mg/kg or less is considered to be not harmful for clinical treatment.
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서    론

최근 현대 사회의 급속한 발전 및 의학기술의 발달로 인해 평균 

수명이 늘어나면서 신체 수명은 늘어났지만 그에 따른 각종 성인병

이나 퇴행성, 난치성 질환 등이 증가하고 있는 실정이다. 한의학에

서는 “以毒治病”으로 퇴행성, 난치성 질환 등을 치료를 하는 경우

가 있다1). 대표적인 한약재들로는 초오, 천오, 부자, 섬수, 오공, 사

독 등이 있으며 봉약침도 이에 해당된다.

초오는 미나리아재비과(毛根科: Ranunculaceae)에 속한 多年

生 本草인 놋젓가락나물 Aconitum ciliare Decaisne와 同屬近綠

植物의 塊根을 건조한 것이다2). 초오의 歸經은 心, 肝, 腎, 脾經이고 

性味는 辛, 甘, 苦하고 溫熱하며 大毒하다3,4). 초오의 효능은 祛風除
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濕, 溫經止痛, 痲醉止痛, 開豁痰하여 風寒濕痺, 關節疼痛, 心腹冷痛, 

寒疝作痛, 坐骨神經痛, 中風半身不隨, 手足拘攣, 陰疽 등을 치료 한

다4,6). ＜東醫寶鑑＞에서는 “治風濕痲痺疼痛, 發破傷風汗”이라고 

하였다5).

초오의 성분은 aconitine, hypaconitine, mesaconitine, deo-

xyaconitine 등이 함유되어 있다2,5). 이 중의 주요 성분인 aco-

nitine은 독성이 가장 커서 0.2 mg을 복용하면 바로 중독될 수 있

고 3∼4 mg을 복용하면 죽음에 이를 수가 있다7). 실제 aconitine 

중독에 대해서 임 등8)은 일시적인 사지마비와 저칼륨혈증을 보고

하였으며, 최 등9)은 저혈압 소견과 빈맥, 오심이나 구토, 손발 저림

을 보고하였으며, 김10)은 심실부정맥을 보고하였다. 초오는 임상적

으로 많이 사용되고 있지만, 아직까지 초오 독성에 대한 계속적인 

연구와 노력이 필요한 실정이며 실제 부작용으로 인해 환자 치료에 

이용하기가 아주 조심스럽다. 이에 초오의 임상 활용 방법 중 하나

인 초오약침을 부작용 없이 사용하기 위해 독성연구를 진행하여 

다음과 같은 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

실험 방법

1. 초오약침의 조제

잘 건조된 초오(신흥제약, 한국) 100 g을 추출 반응조에 넣고 

3차 증류수를 1,000 ml 가한 후 100°C에서 6시간 동안 추출하였

다. 추출액을 5 μm 와트만 여과지로 1차 여과한 후 60°C에서 감압

농축을 시행하여 건조 추출물 8.21 g을 얻었다. 이를 다시 증류수 

200 ml에 녹여 0.2 μm 여과지로 2차 여과를 시행한 후 동결 건조

하여 최종 6.00 g의 추출물을 얻었다. 얻어진 추출물을 clean bench

에서 대한약침제형연구회의 Osmonics E4 water purification 

machine(General electric, Minnetonka, MN, USA)을 이용하여 

제조한 주사용수(Water for injection)에 적정비율로 희석하고 pH

와 염도를 보정한 후 clean room에서 실험에 사용할 초오약침을 

충진하여 조제하였다.

2. 실험동물

본 연구에서는 (주)샘타코(경기도, 대한민국)에서 구입한 약 30 g 

전후의 수컷과 암컷 BALB/c mouse(10주령 약 30 g)을 사용하였

다. BALB/c mouse는 온도 23∼24°C, 습도 40∼60%, 조명 12시

간 명/암이 자동적으로 유지되는 사육실에서 무균 음수와 사료를 

자유롭게 공급하여 사육하고 실험실 환경에 1주 이상 적응시킨 후 

사용하였다.

반수치사량(Lethal dose for 50 percent kill, LD50) 측정실험

을 진행한 후 그 결과를 바탕으로 단회 및 4주 반복독성 실험을 

진행하였는데, 각 독성 실험에서 실험군을 저농도군, 중농도군, 고

농도군으로 나누고 대조군과 비교하였다. 

본 연구의 모든 과정은 동의대학교 동물실험윤리위원회의 규정 

및 방침에 따라 진행되었다(승인번호: R2016-031).

3. 반수치사량 측정실험

LD50 측정실험에서는 BALB/c mouse를 암, 수 각각 8마리로 

총 16마리를 준비하였다. 한 군을 2마리씩(각각 암/수 1마리)로 하

여 300, 600, 1,200, 2,400, 3,600, 4,800, 6,000, 7,200 mg/kg의 

농도로 오른쪽 다리 ST36(Zusanli)혈 부근에 0.2 ml씩 주입하여 

실험 BALB/c mouse의 사망 여부를 관찰하였다. 골도분촌법에 준

하여 인체의 ST36(Zusanli)혈에 상응하는 부위를 실험 BALB/c 

mouse의 우측 후지에 취하였다.

시술당일(0일)에는 시술 후 30분까지는 빈번하게, 1, 2, 4 및 

6시간째에 일반상태(독성징후의 종류, 발현시기, 회복시기 등) 및 

사망유무를 관찰하였다. 시술 후 1일부터 1주일까지는 매일 1회 

쥐의 사망유무를 관찰하였다.

4. 단회 독성 실험

단회 독성은 평균체중에 가까운 BALB/c mouse를 암ㆍ수 각 

20마리를 선발하였다. 선발한 BALB/c mouse를 각 군 평균체중이 

균등하도록 무작위로 암·수 각 4군, 군당 5마리로 군을 분리하였다.

LD50 실험에서의 결과를 바탕으로 단회 독성 실험의 투여량은 

각각 저농도군(Group II)에서는 300 mg/kg/day, 중농도군(Group 

III)에는 600 mg/kg/day, 고농도군(Group IV)은 1,200 mg/kg/day

를 우측 ST36(Zusanli)혈 부근에 0.2 ml씩을 투여하였다. 대조군

(Group I)에는 초오약침과 동일한 양의 생리식염수를 투여하였다. 

시술당일(0일)에는 시술 후 30분까지는 빈번하게, 1, 2, 4 및 

6시간째에 일반상태(독성징후의 종류, 발현시기, 회복시기 등) 및 

사망유무를 관찰하였다. 시술 후 1일부터 2주까지는 매일 1회 일반

증상을 관찰하였다.

5. 4주 반복 독성 실험

4주 반복 독성은 평균체중에 가까운 BALB/c mouse 암ㆍ수 각 

20마리를 선발하였다. 선발한 BALB/c mouse를 각 군 평균체중이 균

등하도록 무작위로 암ㆍ수 각 4군, 군당 5마리로 군을 분리하였다.

LD50 실험에서의 결과를 바탕으로 실험군(Group VI, VII, VIII)

의 1회 투여량은 각각 저 농도군(Group VI)에서는 150 mg/kg/day, 
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Table 1. LD50 Test of Aconitum ciliare Decaisne Pharmaco-
puncture

Dose
(mg/kg)

300 600 1,200 2,400 3,600 4,800 6,000 7,200 

Mortality 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 1/2 0/2
% 100 100 100 100 100 100 50 0

Table 2. Motality of BALB/c Mouse in Single Toxicity Test of 
Aconitum ciliare Decaisne Pharmacopuncture

Sex Group
Number of 

animal
Number of 

death
Mortality 

(%)

Male I 5 0 0
II 5 0 0
III 5 0 0
IV 5 0 0

Female I 5 0 0
II 5 0 0
III 5 0 0
IV 5 0 0

Group I : Control group, Group II : Low dose group(300 mg/kg/day), 
Group III : Medium dose group(600 mg/kg/day), Group IV : High 
dose group(1,200 mg/kg/day).

중농도군(Group VII)에는 300 mg/kg/day, 고농도군(Group VIII)

은 600 mg/kg/day를 우측 ST36(Zusanli)혈 부근에 0.2 ml씩을 투

여하였다. 대조군(Group V)에는 초오약침과 같이 우측 ST36 

(Zusanli)혈 부근에 0.2 ml씩의 생리식염수를 시술하였다. 

1) 일반증상 관찰: 시술당일(0일)에는 시술 후 30분까지는 빈번

하게, 1, 2, 4 및 6시간째에 일반상태(독성징후의 종류, 발현시기, 

회복시기 등) 및 사망유무를 관찰하였다. 이후 4주 반복 실험에서 

시술 후 1일부터 각각의 실험 종료일까지 매일 1회 일반증상을 관

찰하였다.

2) 체중측정: 시술당일(시술 전), 시술 후 1주 및 2주, 3주, 그리

고 4주(부검일)에 측정하였다.

3) 혈액학적 검사: 부검 전 12시간 절식시킨 BALB/c mouse를 

에틸에테르로 마취시킨 후 혈액을 채취하고 안락사시켰다. 채혈하

여 얻은 혈액의 일부를 EDTA로 항응고 처리하여 혈구자동측정기

(Hemavet, Drew Scientific Co, Oxford, CT, USA)로 White blood 

cell(WBC), Red blood cell(RBC), Hemoglobin, Hematocrit(HCT), 

Platelet, Mean cell volume(MCV), Mean cell hemoglobin 

(MCH), Mean cell hemoglobin concentration(MCHC)를 측정하

였다.

4) 혈액생화학적 검사: 채혈한 전혈 일부를 15분간 원심분리

(3,000 rpm, Eppendorf, Hamburg, Germany) 한 후 혈청을 취하

여 혈청자동분석기(Hitachi7060, Hitachi, Tokyo, Japan)를 이용

하여 Total protein, Albumin, Total bilirubin, Alkaline phos-

phatase(ALP), Aspartate aminotransferase(AST), Alanine amin-

otransferase(ALT), Creatinine, Blood urea nitrogen(BUN), Total 

cholesterol, Triglycerides, Glucose를 측정하였다.

5) 주요 장기의 육안 검사 및 중량 측정: 4주 반복 독성 실험 

관찰기간 종료 후 채혈 후 부검하였다.

부검을 실시하는 대조군 및 실험군의 모든 BALB/c mouse에 대

하여 심장(Heart), 간(Liver), 신장(Kidney), 뇌(Brain), 폐(Lung), 

비장(Spleen), 흉선(Thymus), 정소(Testis) 또는 난소(Ovary), 비복

근(Gastrocnemius) 등의 장기를 적출하고, 육안조직검사 지침에 

따라 각 장기 조직의 부위별로 병변을 조사하고. 조직의 크기, 중량

(g), 색, 모양, 경도 그리고 병변 부위의 크기, 모양, 색, 특징 등을 

검사하였다. 

6) 조직병리학적 검사: 고정한 간조직과 신장조직은 삭정, 탈수 

및 파라핀 포매 등의 일반적인 조직처리과정을 거쳐 조직절편을 

제작하여 박절한 후 Hematoxylin & Eosin(H&E) 염색을 실시하였

다. H&E staining은 동물조직학에서 일반적으로 사용하는 염색법

으로 H&E staining은 검푸른 색을 내는 Hematoxylin과 붉은 색을 

내는 Eosin의 두 염료를 이용하여 세포의 핵과 세포질을 관찰할 

수 있다. 세포핵은 검푸르게 염색되며 대부분의 세포질 성분은 분

홍색 또는 붉은색으로 염색된다. 

6. 통계처리

실험에서 얻어진 결과들은 SPSS(version 22, Chicago, IL, USA)

와 SAS(version 9.1.3, SAS Institute Inc., U.S.A.)를 사용하여 

Kolmogorov-Smirnov test와 Shapiro-Wilk test 방법으로 정규성 

검정을 시행하였으며, Bartlett test를 실시하여 등분산성을 검정하

였다. 등분산의 경우 One-way analysis of variance(ANOVA)를 

실시하였으며, 또한 각 항목별로 일대일 Student T-test를 시행하여 

유의성을 검정하였다. 모든 측정값은 평균±표준편차(mean±S.D.)

로 표기하였다.

결    과

1. LD50 측정실험

초오약침을 300, 600, 1,200, 2,400, 3,600, 4,800 mg/kg을 

우측 ST36(Zusanli)혈 부근에 0.2 ml씩을 투여한 경우에 100% 생

존하였으나 6,000 mg/kg을 투여의 경우 50% 생존, 7,200 mg/kg

에는 모두 사망하였다(Table 1). 따라서 초오약침의 LD50은 6,000 
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Table 3. Motality of BALB/c Mouse Treated with Aconitum ciliare 
Decaisne Pharmacopuncture for 4 Weeks

Sex Group
Number of 

animal
Number of 

death
Mortality 

(%)

Male V 5 0 0
VI 5 0 0
VII 5 0 0
VIII 5 0 0

Female V 5 0 0
VI 5 0 0
VII 5 0 0
VIII 5 0 0

Group V : Control group, Group VI : Low dose group(150 
mg/kg/day), Group VII : Medium dose group(300 mg/kg/day) 
Group VIII : High dose group(600 mg/kg/day).

Table 4. Clinical Findings of BALB/c Mouse Treated with Aconitum
ciliare Decaisne Pharmacopuncture for 4 Weeks

Signs
Male Female

V VI VII VIII V VI VII VIII

Loss of fur 0 0 0 0 0 0 0 0
Diarrhea 0 0 0 0 0 0 0 0
Polyuria 0 0 0 0 0 0 0 0
Soft stool 0 0 0 0 0 0 0 0
Decreased motor 

activity
0 0 0 0 0 0 0 0

Tremor 0 0 0 0 0 0 0 0
Edema 0 0 0 0 0 0 0 0

Group V : Control group, Group VI : Low dose group(150 
mg/kg/day), Group VII : Medium dose group(300 mg/kg/day) 
Group VIII : High dose group(600 mg/kg/day).

Fig. 2. Body Weight Changes of Female BALB/c Mouse in the 4
Weeks Toxicity Study.
Data represent the mean±S.D. Group V : Control group, Group
VI : Low dose group(150 mg/kg/day), Group VII : Medium dose
group(300 mg/kg/day), Group VIII : High dose group(600 
mg/kg/day).

Fig. 1. Body Weight Changes of Male BALB/c Mouse in the 4 
Weeks Toxicity Study. 
Data represent the mean±S.D. Group V : Control group, Group
VI : Low dose group(150 mg/kg/day), Group VII : Medium dose
group(300 mg/kg/day), Group VIII : High dose group(600 
mg/kg/day).

mg/kg로 측정되었다.

2. 단회 독성 실험

초오약침을 1회 시술 후 1, 2, 4 및 6시간째에 일반상태를 관찰

한 결과, 모든 실험군에서 어떠한 독성 징후도 발견되지 않았다. 

시술 후 2주까지는 사망한 BALB/c mouse는 없었다(Table 2).

3. 4주 반복 독성 실험

1) 사망률: 초오약침을 투여한 후 4주간 사망유무를 관찰한 결

과, 모든 실험군(Group VI, VII, VIII)에서 초오 약침의 투여에 의해 

기인된 사망은 관찰되지 않았다(Table 3).

2) 일반증상: 4주의 실험기간 중 독성물질로 발생할 수 있는 털

빠짐(loss of fur), 설사(diarrhea), 다뇨(polyuria), 연변(soft stool), 

운동성감소(decreased motor activity), 떨림(tremor), 부종

(edema) 등의 증상발현 유무를 관찰한 결과, 암ㆍ수 모든 실험군

(Group VI, VII, VIII)에서 초오약침 투여로 인한 독성 증상은 관찰

되지 않았다(Table 4).

3) 체중변화: 실험 개시 때의 BALB/c mouse의 체중은 수컷의 

경우 대조군(Group V)은 30.7±1.3 g이었고 저농도군(Group VI)

은 28.7±1.3 g, 중농도군(Group VII)은 28.0±2.0 g, 고농도군

(Group VIII)은 31.1±1.9 g이었으며, 4주 후 실험 종료 시에는 

대조군(Group V)은 37.1±2.1 g이었고 저농도군(Group VI)은 
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Table 5. Organ Weight Values of Male and Female BALB/c Mouse in the 4 Week Toxicity Study of Aconitum ciliare Decaisne
Pharmacopuncture

Sex Organ Group V Group VI Group VII Group VIII

Male Heart(g) 0.13±0.03 0.14±0.02 0.14±0.04 0.13±0.04
Liver(g) 1.30±0.25 1.35±0.11 1.45±0.16 1.55±0.19
Right kideney(g) 0.23±0.05 0.27±0.07 0.20±0.03 0.24±0.07
Left kideney(g) 0.24±0.03 0.23±0.05 0.23±0.08 0.25±0.06
Brain(g) 0.44±0.06 0.45±0.03 0.46±0.02 0.43±0.05
Lung(g) 0.23±0.07 0.29±0.06 0.23±0.04 0.25±0.03
Spleen(g) 0.13±0.01 0.12±0.03 0.10±0.02 0.10±0.01
Thymus(g) 0.09±0.01 0.10±0.02 0.09±0.01 0.09±0.02
Gastrocnemius m.(g) 0.10±0.05 0.08±0.04 0.09±0.03 0.08±0.03
Testis(g) 0.09±0.01 0.09±0.02 0.09±0.03 0.08±0.02

Female Heart(g) 0.13±0.03 0.12±0.03 0.15±0.03 0.10±0.03
Liver(g) 1.42±0.10 1.35±0.13 1.39±0.22 1.33±0.17
Right kidney(g) 0.20±0.05 0.22±0.06 0.22±0.08 0.22±0.04
Left kidney(g) 0.26±0.04 0.21±0.05 0.21±0.05 0.25±0.05
Brain(g) 0.48±0.03 0.42±0.03 0.43±0.04 0.44±0.08
Lung(g) 0.25±0.04 0.29±0.04 0.27±0.05 0.25±0.05
Spleen(g) 0.10±0.02 0.11±0.03 0.10±0.02 0.12±0.02
Thymus(g) 0.09±0.02 0.09±0.02 0.08±0.03 0.10±0.01
Gastrocnemius m.(g) 0.10±0.02 0.10±0.03 0.08±0.02 0.09±0.03
Ovary(g) 0.19±0.04 0.17±0.04 0.16±0.02 0.18±0.05

Data represent the mean±S.D.
Group V : Control group, Group VI : Low dose group(150 mg/kg/day), Group VII : Medium dose group(300 mg/kg/day), Group VIII :
High dose group(600 mg/kg/day).

38.7±3.1 g, 중농도군(Group VII)은 36.4±1.9 g, 고농도군

(Group VIII)은 37.2±3.5 g이었다(Fig. 1). 체중 증가율을 살펴보

면 대조군(Group V)은 23.9±2.1%이었고 저농도군(Group VI)은 

29.8±7.8%, 중농도군(Group VII)은 27.8±3.6%, 고농도군(Group 

VIII)은 24.7±3.6%로 각 그룹별 유의성 있는 차이는 없었다(Fig. 1).

암컷의 경우 대조군(Group V)은 28.0±1.6 g이었고 저농도군

(Group VI)은 27.1±3.0 g, 중농도군(Group VII)은 27.8±3.0 g, 

고농도군(Group VIII)은 27.3±3.8 g이었으며, 4주 후 실험 종료 

시에는 대조군(Group V)은 35.3±3.4 g이었고 저농도군(Group 

VI)은 37.1±4.3 g, 중농도군(Group VII)은 35.9±4.3 g, 고농도군

(Group VIII)은 36.1±4.4 g이었다(Fig. 2). 체중 증가율을 살펴보

면 대조군(Group V)은 24.2±5.4%이었고 저농도군(Group VI)은 

26.9±5.5%, 중농도군(Group VII)은 26.5±5.9%, 고농도군

(Group VIII)은 28.1±2.9%로 각 그룹별 유의성 있는 차이는 없었

다(Fig. 2).

결과적으로 4주간의 실험군(Group VI, VII, VIII)의 체중을 측정

한 결과, 암ㆍ수 BALB/c mouse 모두 초오 약침 투여에 의한 체중 

변화는 모든 농도에서 대조군(Group V)과 비교하여 유의성 있는 

변화가 관찰되지 않았다.

4) 주요 장기의 중량변화: 초오약침을 시술 4주 후에 각 실험군

(Group VI, VII, VIII)의 장기를 적출하여 육안적 소견을 관찰하고 

중량을 측정하였다. 그 결과, 3종류 농도의 초오약침 투여군의 모든 

장기에서 육안적 소견상 특이할 만한 병적소견은 발견되지 않았다. 

적출된 장기들 중에서 간의 무게는 대조군(Group V)에 비해 초오

약침의 농도가 증가됨에 따라 수컷에서 다소 증가되는 경향이 있었

으나 유의성 있는 차이는 없었으며 다른 장기들에서는 초오약침 

시술에 따른 특이적인 변화는 관찰되지 않았다(Table 5).

5) 혈액학적 검사: 4주간의 반복 투여 독성 실험에서 28일간 초

오약침을 투여한 후 실험군(Group VI, VII, VIII)을 에틸에테르로 

마취하고 복부대동맥으로부터 채혈하여 혈액학적 지표인 WBC, 

RBC, Hemoglobin, HCT, Platelet, MCV, MCH, MCHC를 혈구자

동측정기로 측정하였다. 

그 결과, 혈액학적 지표들은 초오약침을 투여한 실험군(Group 

VI, VII, VIII)에서 대조군(Group V)과의 통계적으로 유의성 있는 

차이를 보이지 않았다(Table 6).

6) 혈액생화학적 검사: 4주간 초오약침을 투여한 후 실험군

(Group VI, VII, VIII)로부터 혈액을 채취하여 Total protein, 

Albumin, Total bilirubin, ALP, AST, ALT, Creatinine, BUN, 

Total cholesterol, Triglyceride, Glucose의 수치를 측정하였다.

위의 혈액생화학적 지표들의 검사에서 대조군(Group V)과 실험
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Table 6. Hematological Values of Male and Female BALB/c Mouse in the 4 Weeks Toxicity Study of Aconitum ciliare Decaisne
Pharmacopuncture 

Sex Index Group V Group VI Group VII Group VIII

Male WBC(103/μl) 2.88±0.79 2.88±0.17 3.12±0.45 3.04±0.54
RBC(106/μl) 8.30±0.72 8.39±0.86 7.84±0.96 8.10±0.55
Hemoglobin(g/dl) 11.86±2.56 9.46±3.14 10.23±2.75 10.14±2.31
HCT(%) 31.28±1.4 30.77±2.46 32.01±3.33 29.56±1.27
Platelet(103/μl) 893.32±26.12 970.33±29.70 881.11±29.85 863.91±65.32
MCV(fl) 50.89±6.38 48.73±4.41 51.58±7.20 56.04±5.08
MCH(pg) 13.11±3.79 11.35±2.53 13.55±0.20 12.61±2.58
MCHC(g/dl) 32.87±3.30 32.21±4.54 33.83±4.31 32.36±1.45

Female WBC(103/μl) 2.75±0.53 3.49±0.66 3.25±0.24 2.90±0.27
RBC(106/μl) 7.24±0.70 7.70±0.76 7.82±1.07 7.79±0.17
Hemoglobin(g/dl) 10.49±1.70 11.18±1.44 1154±2.50 1080±1.46
HCT(%) 31.19±1.92 34.86±1.85 32.65±4.47 34.15±2.69
Platelet(103/μl) 953.11±130.32 952.37±61.50 920.40±64.63 878.30±61.09
MCV(fl) 43.09±4.35 46.14±8.18 46.85±11.54 48.91±11.37
MCH(pg) 15.07±2.45 13.16±3.81 16.06±2.76 11.69±3.49
MCHC(g/dl) 33.31±2.17 31.70±2.45 32.17±3.19 33.70±4.07

Data represent the mean±S.D.
Group V : Control group, Group VI : Low dose group(150 mg/kg/day), Group VII : Medium dose group(300 mg/kg/day), Group VIII : High 
dose group(600 mg/kg/day), WBC : White blood cell, RBC : Red blood cell, HCT : Hematocrit, MCV : Mean cell volume, MCH : Mean 
cell hemoglobin, MCHC : Mean cell hemoglobin concentration.

Table 7. Serum Biochemical Values of Male and Female BALB/c Mouse in the 4 Weeks Toxicity Study of Aconitum ciliare Decaisne
Pharmacopuncture

Sex Index Group V Group VI Group VII Group VIII

Male Total protein(g/dl) 4.83±0.49 4.66±0.40 4.18±0.52 4.78±0.45
Albumin(g/dl) 1.50±0.38 1.50±0.32 1.43±0.30 1.44±0.17
Total Bilirubin(mg/dl) 0.09±0.02 0.11±0.01 0.08±0.02 0.11±0.03
ALP(IU/l) 35.61±7.85 41.68±2.52 40.23±4.37 39.42±4.61
AST(IU/l) 49.20±8.00 48.93±3.19 51.16±5.73 53.26±7.15
ALT(IU/l) 19.69±1.85 19.04±3.19 18.61±2.48 20.71±4.22
Creatinine(mg/dl) 0.55±0.08 0.48±0.12 0.56±0.09 0.46±0.08
BUN(mg/dl) 21.37±3.48 19.07±2.73 19.03±5.32 17.58±0.91
Cholesterol(mg/dl) 158.45±31.86 146.80±17.39 140.95±26.33 128.55±19.80
Triglyceride(mg/dl) 65.12±2.91 57.79±6.05 60.14±12.19 62.02±11.24
Glucose(mg/L) 167.18±23.30 172.54±16.29 178.61±16.90 181.64±21.07

Female Total protein(g/dl) 4.25±0.44 4.52±0.50 4.71±0.40 4.98±0.38
Albumin(g/dl) 1.34±0.19 1.63±0.33 1.54±0.30 1.37±0.23
Total Bilirubin(mg/dl) 0.09±0.01 0.11±0.03 0.09±0.01 0.10±0.01
ALP(IU/l) 41.44±4.49 39.34±5.09 37.66±6.29 38.97±6.73
AST(IU/l) 54.27±5.61 50.38±4.25 54.44±5.25 51.84±4.69
ALT(IU/l) 19.42±2.37 19.01±1.84 21.44±3.00 22.24±0.81
Creatinine(mg/dl) 0.43±0.06 0.42±0.07 0.47±0.08 0.50±0.07
BUN(mg/dl) 19.41±3.11 19.63±2.61 17.74±2.66 18.65±2.87
Cholesterol(mg/dl) 141.46±20.24 158.22±13.71 140.73±26.14 175.59±29.25
Triglyceride(mg/dl) 54.87±7.48 60.84±6.65 58.19±5.31 59.40±6.90
Glucose(mg/L) 174.23±25.17 178.47±11.09 152.41±25.44 154.57±10.34

Data represent the mean±S.D.
Group V : Control group, Group VI : Low dose group(150 mg/kg/day), Group VII : Medium dose group(300 mg/kg/day), Group VIII :
High dose group(600 mg/kg/day), ALP : Alkaline phosphatase, AST : Aspartate aminotransferase, ALT : Alanine aminotransferase, BUN :
Blood urea nitrogen.
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Fig. 3. Hematoxylin & Eosin Stained
Liver And Kidney Tissues from Male
And Female BALB/c Mouse Injected
with Aconitum ciliare Decaisne Pha-
rmacopuncture for 4 Weeks.
The BALB/c mouses were treated for
4 weeks and sacrificed. The Group 
V showed the normal morphology 
and Aconitum ciliare Decaisne ph-
armacopuncture treated groups(Gr-
oup VI, VII, VIII) also had normal 
structures. (Magnification, ×100).
Group V : Control group, Group VI :
Low dose group(150 mg/kg/day), 
Group VII : Medium dose group(300 
mg/kg/day), Group VIII : High dose
group(600 mg/kg/day).

군(Group VI, VII, VIII) 사이에서 유의성 있는 변화가 나타나지 

않았다(Table 7). 이러한 결과는 암·수 BALB/c mouse 모두에서 

동일하게 나타났다.

7) 간과 신장의 조직병리학적 변화: 간을 적출한 후 H&E 염색을 

통하여 간조직을 관찰한 결과, 생리식염수를 투여한 대조군(Group 

V)의 간조직에서 간문맥과 실질이 정상적인 구조를 유지하고 있었

으며 조직병리학적으로 정상적인 소견을 보여주었다. 초오약침을 

4주간 투여한 저농도(Group VI), 중농도(Group VII), 고농도(Group 

VIII)군의 경우에는 간조직에서 간세포의 괴사, 염증세포 침윤, 혹

은 지방변성 등의 변화를 발견할 수 없었으며 대조군(Group V)과 

비교하여 유의성 있는 변화는 나타나지 않았다(Fig. 3).

신장조직의 변화를 관찰한 결과에서는 대조군(Group V)과 저농

도(Group VI), 중농도(Group VII), 고농도(Group VIII)의 초오약

침을 투여한 군 모두에서 조밀한 세포질과 함께 정상적인 사구체

(glomerulus), 곡세뇨관(convoluted tubule) 및 상피세포가 관찰

되었으며 각 군 간에 유의성 있는 차이점은 발견되지 않았다. 초오

약침을 투여한 실험군(Group VI, VII, VIII)에서 세뇨관의 팽창, 표

피박리, 혹은 세포사멸 등의 변화는 발견되지 않았다. 이러한 결과

는 암ㆍ수 BALB/c mouse 모두에서 동일하게 관찰되었다(Fig. 3).

고    찰

초오는 祛風除濕, 溫經止痛, 痲醉止痛, 開豁痰하는 효능을 가지

고 있어서 風寒濕痺, 關節疼痛, 心腹冷痛, 寒疝作痛, 坐骨神經痛, 中

風半身不隨, 手足拘攣, 陰疽 등을 치료한다2). ＜神農本草經＞에서

는 “主中風, 惡風, 洗洗出汗, 除寒濕痺, 咳逆上氣, 破積聚寒熱”, 

＜名醫別錄＞에서는 “主風濕, 丈夫腎濕囊癢, 寒熱歷節掣引腰痛, 

不能行步, 癰腫膿結”, ＜藥性論＞에서는 “能治惡風, 憎寒, 冷痰包

心 , 腸腹疝痛, 痃癖氣塊, 益陽事, 治齒痛, 主强志”, ＜本草綱目＞

에서는 “治頭風喉痺, 癰腫疔毒”, ＜本草綱目拾遺＞에서는 “追風活

血, 取根入藥酒” 등 초오의 효능에 대해 언급하고 있다5,11). 하지만 

초오는 독성을 가지고 있어서 脣麻痺, 舌麻痺, 手足麻痺, 惡心嘔吐, 

精神不安등을 초래하며 중증일 때에는 意識不明, 顔面蒼白, 動悸, 

呼吸促迫, 心臟搏動緩慢, 不整脈등을 일으키며 이외에 頻脈, 血壓

低下, 瞳孔散大, 心電圖에서의 心室上部 및 心室性 期外收縮, 心臟

搏動急速등이 나타나며 치료가 늦어지면 抽搐을 반복하다가 사망

까지 이르기도 한다4,6,12). 실제 임상에서 aconitine 중독에 관한 여

러 보고8-10)도 있지만, 수치에 따라 초오의 독성을 감소시킬 수 있

다. 김13)은 초오전탕액에서 aconitine이 검출되지 않았으나 rat에

서 임상투여용량으로 2주간 투여한 결과 간에 조직학적인 변화와 

약물대사 효소 CYP450 3A2의 활성증가의 영향이 있었고 고용량 
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투여군에서는 조직의 hydropic change와 약물대사효소계의 활성

이 전반적으로 상승하는 등의 조금 더 강한 독성이 나타났다고 보

고하였다. 김14), 한 등15,16)은 초오의 포제를 통해 독성물질의 감소 

및 세포독성이 감소함을 보고하였으며, 김17)은 생초오를 투여했을 

때 간, 신장 기능에 큰 손상을 미쳤으나 감두탕으로 법제한 초오는 간, 

신장 기능에 미치는 손상이 크게 감소하였다고 보고하였다. 강18)은 

알코올수침법에 의한 약침용 초오추출액이 급성독성증상이 나타나

지 않았을 뿐만 아니라 피부자극, 안점막자극, 피하 및 근육자극 

실험에서도 독성반응이 나타나지 않았고 LD50은 800 mg/kg에서

도 산출되지 않았다고 보고하였다. 

일반적으로 신체는 유해물질에 노출될 경우 노출 정도에 따라 어

느 정도 차이는 있지만 생체의 기능과 구조에 영향을 주게 된다19). 

독성물질의 독성여부를 조사하기 위해서는 우선적으로 독성물질의 

반복적 투여를 통해 체중과 장기 중량의 변화, 혈액학적, 조직병리

학적 결과 등을 검사한 후 종합하여 독성물질의 독성여부를 판정하

고 있다20). 본 연구는 임상적으로 다양하게 활용 가능한 초오약침

의 신체에 미치는 독성을 밝히려는 목적으로 BALB/c mouse에 약

침을 단회 그리고 4주 동안 반복적으로 주입하고 체중변화, 각종 

장기의 형태 및 무게변화, 혈액학적, 조직병리학적 변화를 살펴보

았다.

LD50은 실험동물의 50%가 죽는 단일투여 용량을 의미한다. 

1927년 Trevan이 고안한 개념으로 데이터의 성격에 따라 오차의 

가능성은 있으나 현재까지 연구대상 물질의 1차 독성 지표로 널리 

이용된다. 실험을 계획할 때 용량을 설정하는 수단으로 사용되며 

가장 빠른 시간 내에 실험 물질의 독성을 평가하는 parameter로 

흔히 활용된다21). 본 연구에서는 LD50을 측정하는 실험에서 300, 

600, 1,200, 2,400, 3,600 및 4,800 mg/kg을 1회 근육 시술한 

결과 사망례가 관찰되지 않았다. 6,000 mg/kg의 농도에서 50%의 

사망률을 나타내었다. 따라서 이번 실험에서의 초오약침의 LD50은 

6,000 mg/kg으로 측정되었는데 이러한 결과는 앞서 ICR mouse

와 SD rat을 이용한 초오약침의 독성연구18)에서 800 mg/kg의 농

도 이상에서 연구를 하지 않아 LD50수치를 찾지 못한 한계를 보완

하였다.

위와 같은 결과를 바탕으로 단회 독성 실험의 경우 300 mg/kg

을 저용량군으로, 600 mg/kg을 중용량군으로, 1,200 mg/kg을 고

용량군으로 설정하였으며, 4주 반복 실험의 경우에는 150 mg/kg

을 저용량군으로, 300 mg/kg을 중용량군으로, 600 mg/kg을 고용

량군으로 설정하였다. 모든 대조군에는 초오약침 투여군과 동일한 

양의 생리식염수를 시술하였다. 그 결과 단회, 4주의 실험기간 동안 

모든 농도의 초오약침 투여군에서 암ㆍ수 모두 사망 및 독성증상은 

관찰되지 않았다. 

초오약침 투여로 인한 체중의 변화를 살펴보면, 4주 반복 실험에

서 암ㆍ수 모두 체중의 증가는 모든 농도에서 대조군(Group V)과 

비교하여 유의성 있는 변화가 관찰되지 않았다. 이런 결과는 초오

약침의 반복적인 투여는 체중변화에 유의성 있는 변화를 미치지 

않는 것으로 확인되었다.

본 연구에서 4주의 초오 반복 투여가 끝난 후 실험한 BALB/c 

mouse로부터 WBC, RBC, Hemoglobin, HCT, Platelet, MCV, 

MCH, MCHC, Total cholesterol, Triglyceride, Glucose 등 각종 

혈액학 및 생화학적 지표들을 측정하였다. 이러한 수치들의 변화는 

4주 동안 초오약침을 반복투여한 후 대조군과 비교하여 미세한 변

화들이 나타났으나 모두 유의성 있는 변화는 아니었으며 암/수컷에

서 모두 동일하게 나타났다. 이러한 결과들은 반복적인 초오약침의 

투여는 혈액학 및 생화학적 지표들의 유의성 있는 변화를 일으키지 

않음을 나타내고 있는 것이다. 

한편, 생체로 유입된 독성물질은 물질 그 자체 또는 그 물질의 

대사산물이 표적장기로 이동하여 특정한 분자들과의 상호작용을 

하거나 생물학적 환경에 변화를 주어 세포수준의 변화를 거쳐 조직

학적 변화로 진행되며 독성 물질 종류나 노출정도에 따라 반응하는 

세포내 표적분자나 반응 및 변화과정 등이 서로 달라서 나타나는 

독성 양상도 다양한 현상을 보인다22). 독성물질은 우리 몸에 들어

온 후 간문맥을 거쳐 간으로 들어온다. 따라서 간에는 화학물질 대

사효소가 풍부하지만 생체 내에 섭취된 대부분의 약물, 독성 물질

을 대사하기 때문에 장해를 받을 가능성이 높다23,24).

따라서 본 연구에서는 4주 동안 반복적인 초오약침 투여로 간에

서 발생할 수 있는 변화를 알아보기 위해 실험한 BALB/c mouse의 

혈액으로부터 생화학적 지표인 Total protein, ALB, Total biliru-

bin, ALP, AST, ALT를 측정하여 대조군과 비교하였다. 이러한 지

표들의 변화를 측정한 결과, 4주 동안의 초오약침의 투여는 정상 

대조군과 비교하여 암수 모두에서 유의성 있는 변화를 일으키지 

못했다. 또한 4주 동안의 초오약침 투여 후 각 장기의 무게변화를 

측정한 결과에서도 간의 무게에 있어 초오약침으로 인한 유의성 

있는 변화는 나타나지 않았다. 나아가, 실제 실험한 BALB/c mouse

의 간조직을 H&E염색을 통해 관찰한 결과, 4주의 반복투여 실험 

모두에서 정상 대조군과 비교하여 유의성 있는 변화가 나타나지 

않았으며 간세포의 괴사, 염증세포 침윤, 혹은 지방변성 등의 변화

를 발견할 수 없었다. 이러한 결과들은 4주 동안 반복적인 초오약침 

투여로 인해 간에 독성을 일으키지 않음을 보여주는 것이라 할 수 

있다.

간 이외에도 신장은 외인성 독성 물질 또는 독성이 있는 대사체
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들의 무독화와 배설과절을 주관하여 체내의 항상성 유지에 필수적

인 기능을 담당하는 기관25)으로 다양한 혈관이 분포하여 전체 심혈

류량의 1/4이 신장의 혈관에 흐르고 있어 혈중 약물의 부작용을 

받기 쉽고 물질을 농축시키는 특성이 있으며 화학물질 대사와 관련

된 효소가 많이 분포하고 있어 다양한 효소반응을 일으킴으로 인해 

독성 물질에 대한 감수성이 크다23,24). 

본 연구에서도 4주 동안 반복적인 초오약침 투여로 인해 신장의 

손상이 발생하는지를 검증하기 위하여 실험한 BALB/c mouse의 

혈액으로부터 신장과 관련된 생화학적 지표들인 BUN, Creatinine

을 측정하여 대조군과 비교하였다. 본 연구에서 4주 간의 초오약침 

투여 후 BUN과 Creatinine 수치를 측정한 결과, 암ㆍ수 모두에서 

대조군과 비교하여 유의성 있는 변화가 나타나지 않았다. 신장의 

무게를 측정하여 비교한 결과에서도 초오약침의 투여는 무게변화

에 영향을 미치지 않았다. 신장조직을 H&E염색을 통해 관찰한 결

과에서도 정상적인 신장조직 구성요소들이 발견되었으며 세뇨관 

손상, 세포사멸 등의 변화는 발견되지 않았다. 이러한 결과들은 4주 

동안 반복적인 초오약침 투여는 신장에 유해한 영향을 미치지 않는 

것을 보여주는 것이라 할 수 있다.

그 외에도 심장, 폐, 뇌, 비장, 흉선, 암컷의 난소 혹은 수컷의 

정소, 그리고 약침을 주입한 지점에 가깝게 위치한 비복근의 변화

를 육안으로 관찰한 결과, 정상 대조군과 비교하여 초오약침을 농

도별로 투여한 실험군에서 뚜렷한 이상병변은 관찰되지 않았으며, 

무게를 측정하여 비교한 결과에서도 각 군간에 유의성 있는 변화는 

관찰되지 않았다. 

결과적으로 본 연구는 초오약침의 독성 실험을 통해 안전성을 

연구하고자 BALB/c mouse에서 LD50, 단회 투여 독성 실험과 4주

에 걸쳐 반복투여 독성 실험을 실시하여 일반증상, 체중측정, 혈액

학적 검사, 혈액생화학적 검사, 주요 장기의 육안 검사 및 중량 측

정, 조직병리학적 검사를 관찰한 결과, 모든 농도에서 사망한 경우

가 발생하지 않았으며, 일반증상과 체중에서 유의성 있는 변화를 

일으키지 않았다. 또한, 심장, 간, 폐, 신장, 뇌, 비장, 흉선, 정소 

또는 난소 및 비복근에서의 병변발생 및 무게변화에도 영향을 미치

지 않았으며, 혈액학적 검사 및 혈액생화학적 검사에서도 유해한 

효과가 없었으며 간과 신장조직을 H&E염색을 통해 조직병리학적

으로 관찰한 결과에서도 정상적인 세포 구조를 보였다. 다만, 본 

연구는 초오 약침의 4주 반복 투여 독성을 확인하였으나, 임상적으

로 더 장기간 치료가 이루어질 수 있으므로 3개월 이상의 반복 투

여 독성에 대한 연구가 필요하며, BALB/c mouse라는 특정 실험동

물에서의 독성여부를 관찰한 실험으로써 실제 인체를 대상으로 한 

좀 더 안전한 초오 약침의 임상적용을 위해서는 앞으로 추가적인 

연구가 필요하다고 사료된다. 

결    론

본 연구는 초오약침의 독성 실험을 통해 안전성을 연구하고자 

BALB/c mouse에서 LD 50, 단회투여 독성 실험과 4주에 걸쳐 반

복투여 독성 실험을 실시하여 일반증상, 체중측정, 혈액학적 검사, 

혈액생화학적 검사, 주요 장기의 육안 검사 및 중량 측정, 조직병리

학적 검사를 관찰하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 초오약침의 LD50은 BALB/c mouse에서 6,000 mg/kg로 측

정되었다.

2. 초오약침을 300, 600, 1,200 mg/kg의 농도로 BALB/c 

mouse에 단회 투여 후 사망 여부를 관찰한 결과, 모든 농도에서 

사망한 경우가 발생하지 않았다.

3. 초오약침을 150, 300, 600 mg/kg의 농도로 BALB/c mouse

에 4주간 매일 반복 투여 후 일반증상과 체중변화를 관찰한 결과 

유의한 변화를 일으키지 않았으며 심장, 간, 폐, 신장, 뇌, 비장, 흉선, 

정소 또는 난소 및 비복근에서의 병변발생 및 무게변화에도 영향을 

미치지 않았다. 또한 혈액학적 검사 및 혈액생화학적 검사에서도 

유해한 효과가 없었으며 간과 신장조직을 H&E염색을 통해 조직병

리학적으로 관찰한 결과에서도 정상적인 세포 구조를 보였다.

본 연구 결과를 종합해보면, 초오약침의 600 mg/kg이하의 농도

에서 반복투여로 인한 유해함은 없을 것으로 사료되며 향후 더 장

기적인 실험 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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