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Objectives : This study was performed to examine the toxicity on the long term procedure of Aconitum ciliare Decaisne 

pharmacopuncture(ADP) solution. Methods : To evaluate the long term toxicity of 3 different repeated doses, 60, 150, and 300 

mg/kg/day for 13 weeks were injected into BALB/c mice, respectively. The ADP solution was injected into near ST36 of the right 

leg and normal saline of the same volume was used for the vehicle control group. To evaluate the toxicity of 60, 150, and 300 mg/kg 

of repeated doses for 13 weeks, toxic symptoms, weight measurement, hematological test, blood biochemical test, visual 

examination and weight measurement of major organs, and histopathological test were conducted. Results : No significant changes 

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

of major organs, and histopathological test were observed in different doses of ADP solution treated groups compared to vehicle 

control group. Conclusions : As a result, repeated dose at a concentration of 300 mg/kg or less is considered to be not harmful for 

clinical treatment.
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서    론

인류의 건강과 복지 증진이라는 목표는 사회가 발달함에 따라 

더욱 강조되고 있고, 이러한 욕구를 만족시키기 위하여 더 좋은 약

의 개발은 끊임없이 이루어지고 있으며, 이들 약물에 대한 안전성

은 중요한 문제로 자리매김을 하고 있다1). 

최근에는 한약의 안전성에 대하여 한약 자체의 독성에 의한 간

손상이나 신손상 등에 대한 문제가 자주 제기되고 있으며2), 이에 

한의학의 치료방법이 더욱 신뢰 받을 수 있도록 한약재의 독성 및 

안전성에 대한 다양한 접근방법이 필요하다. 

한의학에서는 1950년대 약침요법에 대한 임상보고가 나온 이후

로 여러 약물을 이용한 약침치료에 관한 기초연구와 임상치료가 

활발히 진행되어 왔으며, 부작용을 줄이고 난치성 질환 등 다양한 

질환을 치료하기 위해 독을 이용한 사독3-5), 오공6-8), 봉독9-11) 등의 

연구가 지속적으로 진행되고 있다. 

특히, 초오는 미나리아재비과의 이삭바꽃 및 近緣植物의 塊根으

로, 性은 熱, 大毒하고 味는 辛, 甘, 苦하여 止痛, 祛風除濕, 溫經散

寒의 효능이 있어 關節疼痛, 風寒濕痺 등의 병증에 주로 활용되어 
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왔다12). 그러나, aconitine 성분이 포함된 초오는 독성이 매우 강하

여 중독 사고13,14)에 대한 보고가 있으며, 부작용을 최소화하기 위해

서 안전성, 시술용량의 객관화, 제법의 규격화, 약효의 검증, 약리작

용의 해석 등에 대한 많은 연구가 필요할 것으로 보인다15).

초오의 약리학적 작용과 임상적 측면에 대한 다양한 연구15-18)가 

있었으나 초오 약침액으로 제조하여 단회성 시술이 아닌 장기간의 

반복 시술로 인한 안전성과 독성에 대한 연구는 아직 미흡한 실정

이다. 저자는 초오 약침액의 반수치사량의 측정실험을 토대로 단회 

및 4주간의 반복독성 실험을 통한 안전성을 선행연구로 발표19)한 

바 있다. 이에 본 연구에서는 초오 약침액의 용량에 따른 독성 실험

을 통해 장기적인 시술시 안전성을 후속적으로 연구하고자 BALB/c 

mouse에 13주 반복 시술 독성 실험을 실시하여 다음과 같은 결과

를 얻었기에 보고하는 바이다. 

재료 및 방법

1. 재료

1) 실험동물: 선행연구19)와 동일하게 (주)샘타코 (경기도, 대한민

국)에서 구입한 약 30 g 전후의 수컷과 암컷 BALB/c mouse(10주

령 약 30 g)를 사용하였다. BALB/c mouse는 온도 23∼24°C, 습

도 40∼60%, 조명 12시간 명/암이 자동적으로 유지되는 사육실에

서 무균 음수와 사료를 자유롭게 공급하여 사육하고 실험실 환경에 

1주 이상 적응시킨 후 사용하였다.

본 연구의 모든 과정은 동의대학교 동물실험윤리위원회의 규정 

및 방침에 따라 진행되었다(승인번호: R2016-031).

2) 초오 약침액의 조제: 선행연구19)와 동일한 방법으로 조제하였

다. 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 

감압농축을 시행하여 건조 추출물 8.21 g을 얻었다. 이를 다시 증

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

건조하여 최종 6.00 g의 추출물을 얻었다. 얻어진 추출물을 clean 

bench에서 대한약침체형연구회의 Osmonics E4 water purification 

machine(General electric, Minnesotanka, MN, USA)를 이용하

여 제조한 주사용수(Water for injection)에 적정비율로 희석하고 

pH와 염도를 보정한 후 clean room에서 실험에 사용할 초오 약침

액을 충진하여 조제하였다.

2. 실험방법

1) 군 설정: 평균체중에 가까운 BALB/c mouse 암·수 각 20마리

를 선발하여 진행하였다. 선발한 BALB/c mouse를 각 군의 평균체

중이 균등하도록 무작위로 암컷 4군과 수컷 4군(암·수 각 대조군

(Group I), 실험군 : 저농도군(Group II), 중농도군(Group III), 고

농도군(Group IV)), 군당 5마리로 군을 분리하였다.

2) 군별 처치: 선행연구19)에서의 LD 50과 단독 및 4주 반복 독

성 실험의 결과는 다음과 같았다. LD 50은 6,000 mg/kg/day로 

측정되었으며, 이를 바탕으로 300 mg/kg/day, 600 mg/kg/day, 

1,200 mg/kg/day의 3군으로 분리하여 단회 시술 후 2주 동안 사

망 및 독성 증상이 없었음을 확인하였고, 150 mg/kg/day, 300 

mg/kg/day, 600 mg/kg/day의 3군으로 분리하여 4주 반복 시술 

후 2주 동안 사망 및 독성 증상과 이상 검사소견이 없었음을 확인

하였다19). 이에, 본 연구에서는 실험군(Group II, III, IV)의 1회 초

오 약침 시술량을 각각 저농도군(Group II)에서는 60 mg/kg/day, 

중농도군(Group III)에는 150 mg/kg/day, 고농도군(Group X)은 

300 mg/kg/day로 결정하였고, 골도분촌법에 준한 인체의 ST36 

(Zusanli)20)에 상응하는 부위를 실험 BALB/c mouse의 우측 후지

에 0.2 ml씩 시술하였다. 대조군(Group I)에는 초오 약침과 같이 

우측 후지 ST36(Zusanli)에 0.2 ml씩의 생리식염수를 시술하였다.

3) 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 13주 동안 시술 후 

1일부터 각각의 실험 종료일까지 매일 1회 일반증상을 관찰하였다.

4) 체중측정: 시술당일(시술 전), 시술 후 2주 및 4주, 6주, 8주, 

10주 그리고 13주(부검일)에 측정하였다.

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

에틸에테르로 마취시킨 후 경추 탈골하여 안락사 시킨 후 채혈하여 

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 hemo-

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

측정하였다.

6) 혈액생화학적 검사: 채혈한 전혈 일부를 15분간 원심분리

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

하여 혈청자동분석기(Hitachi7060, Hitachi, Tokyo, Japan)를 이

용하여 Total protein, Albumin, Total bilirubin, Alkaline 

phosphatase(ALP), Aspartate aminotransferase(AST), Alanine 

aminotransferase(ALT), Creatinine, Blood urea nitrogen 
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Table 1. Motality of BALB/c Mouse after the Treatment of 13 
Weeks Repeated-dose ADP

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

Data represent the mean±S.D.
Group I : Vehicle control group, Group II : Low dose group(60 
mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day), 
Group IV : High dose group(300 mg/kg/day).

Table 2. Clinical Findings of BALB/c Mouse after the Treatment 
of 13 Weeks Repeated-dose ADP

Signs
Male Female

I II III IV I II III IV

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

Data represent the mean±S.D.
Group I : Vehicle control group,  Group II : Low dose group(60 
mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day), 
Group IV : High dose group(300 mg/kg/day).

(BUN), Total cholesterol, Triglycerides, Glucose를 측정하였다.

7) 주요 장기의 육안 검사 및 중량 측정: 13주 반복 독성 실험 

관찰기간 종료 후 채혈 후 부검하였다. 부검을 실시하는 대조군 및 

실험군의 모든 BALB/c mouse에 대하여 심장(Heart), 간(Liver), 신

장(Kidney), 뇌(Brain), 폐(Lung), 비장(Spleen), 흉선(Thymus), 정

소(Testis) 또는 난소(Ovary), 비복근(Gastrocnemius) 등의 장기를 

적출하고, 육안조직검사 지침에 따라 각 장기 조직의 부위별로 병변

을 조사하고, 조직의 크기, 중량(g), 색, 모양, 경도 그리고 병변 부위

의 크기, 모양, 색, 특징 등을 검사하였다.

8) 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. 

9) 통계 분석: 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 실시하

여 등분산성을 검정하였다. 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. 사망률

초오 약침을 시술한 후 13주간 사망유무를 관찰한 결과, 모든 

실험군(Group II, III, IV)의 암·수 BALB/c mouse에서 초오 약침

의 시술에 의해 기인된 사망은 관찰되지 않았다(Table 1).

2. 일반증상

13주의 실험기간 중 독성물질로 발생할 수 있는 털빠짐(loss of 

fur), 설사(diarrhea), 다뇨(polyuria), 연변(soft stool), 운동성감소

(decreased motor activity), 떨림(tremor), 부종(edema) 등의 증

상발현 유무를 관찰한 결과, 모든 실험군(Group II, III, IV)의 암·

수 BALB/c mouse에서 초오 약침 시술에 의한 독성 증상은 관찰되

지 않았다(Table 2).

3. 체중변화

체중은 실험일과 시작 후 2, 4, 6, 8, 10, 13주에 측정하였다. 

실험 개시 때의 BALB/c mouse의 체중은 수컷의 경우 대조군

(Group I)은 29.4±1.3 g이었고 저농도군(Group II)은 29.1±1.2 

g, 중농도군(Group III)은 29.0±0.9 g, 고농도군(Group IV)은 

29.3±1.7 g이었으며, 13주 후 실험 종료 시에는 대조군(Group 

I)은 43.8±1.8 g이었고 저농도군(Group II)은 43.1±2.1 g, 중농

도군(Group III)은 43.9±2.8 g, 고농도군(Group IV)은 43.8±1.3 

g이었다. 체중 증가율을 살펴보면, 대조군(Group I)은 29.3±6.6%

이었고 저농도군(Group II)은 28.4±10.1%, 중농도군(Group III)

은 27.3±2.4%, 고농도군(Group IV)은 28.5±7.0%로 각 그룹별 

유의성 있는 차이는 없었다(Fig. 1). 
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Fig. 1. Body weight changes of male BALB/c mouse after the 
treatment of 13 weeks repeated-dose ADP.
Data represent the mean±S.D. 
Group I : Vehicle control group, Group II : Low dose group(60
mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day), 
Group IV : High dose group(300 mg/kg/day).

Fig. 2. Body weight changes of female BALB/c mouse after the 
treatment of 13 weeks repeated-dose ADP.
Data represent the mean±S.D. 
Group I : Vehicle control group, Group II : Low dose group(60
mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day), 
Group IV : High dose group(300 mg/kg/day).

Table 3. The Hematological Values of Male and Female BALB/c Mouse after the Treatment of 13 Weeks Repeated-dose ADP

Sex Index Group I Group II Group III Group IV

Male WBC (103/μl)   3.17±0.44   2.99±0.37   3.16±0.23   3.06±0.63
RBC (106/μl)   8.10±0.46   8.15±0.25   8.07±0.37   7.97±0.43
Hemoglobin (g/dL)  10.83±0.38  10.84±0.61  11.40±0.40  10.72±0.41
HCT (%)  32.48±1.97  32.33±1.68  33.86±2.62  33.10±1.37
Platelet (103/μl) 917.12±73.25 943.83±65.13 908.68±42.51 952.62±34.79
MCV (fl)  45.74±2.29  43.86±2.08 44.77±2.09  46.00±0.87
MCH (pg)  13.86±0.35  14.00±0.14 13.85±0.34  13.95±0.30
MCHC (g/dL)  33.11±3.03  33.89±0.81 31.24±1.13  35.62±4.82

Female WBC (103/μl)   3.30±0.52   3.17±0.58   3.30±0.64   3.66±0.86
RBC (106/μl)   8.24±0.42   7.69±0.36   8.08±0.25   7.93±0.28
Hemoglobin (g/dL)  11.03±0.24  11.19±0.45  10.87±0.41  11.28±0.59
HCT (%)  32.08±2.77  33.01±1.94  33.41±1.17  33.98±3.57
Platelet (103/μl) 969.94±29.80 928.59±35.83 972.81±13.86 949.91±25.53
MCV (fl)  46.10±1.95  43.96±1.83  46.64±2.18  44.30±2.56
MCH (pg)  13.96±0.32  13.90±0.27  14.15±0.48  14.16±0.29

Data represent the mean±S.D.
Group I : Vehicle control group, Group II : Low dose group(60 mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day), Group 
IV : High dose group(300 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.

암컷의 경우 대조군(Group I)은 28.5±1.9 g이었고 저농도군

(Group II)은 29.4±1.7 g, 중농도군(Group III)은 28.2±1.2 g, 

고농도군(Group IV)은 28.5±1.5 g이었으며, 13주 후 실험 종료 

시에는 대조군(Group I)은 42.8±1.1 g이었고 저농도군(Group II)

은 43.5±1.5 g, 중농도군(Group III)은 42.7±2.6 g, 고농도군

(Group IV)은 43.8±2.0 g이었다. 체중 증가율을 살펴보면 대조군

(Group I)은 29.8±2.2%이었고 저농도군(Group II)은 31.1±8.0%, 

중농도군(Group III)은 27.7±5.6%, 고농도군(Group IV)은 

27.9±7.0%로 각 그룹별 유의성 있는 차이는 없었다(Fig. 2).

결과적으로, 모든 실험군(Group II, III, IV)의 암·수 BALB/c 

mouse에서 초오 약침 시술에 의한 체중 변화는 대조군(Group I)과 

비교하여 유의성 있는 변화가 관찰되지 않았다.
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Table 4. Serum Biochemical Values of Male and Female BALB/c Mouse after the Treatment of 13 Weeks Repeated-dose ADP 

Sex Index Group I Group II Group III Group IV

Male Total protein (g/dL) 4.81±0.21 4.95±0.19 4.90±0.10 4.83±0.21
Albumin (g/dL) 1.63±0.08 1.58±0.08 1.56±0.08 1.66±0.11
Total Bilirubin (mg/dL) 0.14±0.03 0.14±0.06 0.09±0.04 0.10±0.05
ALP (IU/L) 35.21±8.55 49.50±10.56 44.53±9.42 35.66±5.50
AST (IU/L) 51.88±9.32 47.55±13.31 56.78±7.37 42.49±8.69
ALT (IU/L) 17.93±7.80 23.45±6.88 21.53±17.10 21.06±3.19
Creatinine (mg/dL) 0.50±0.06 0.49±0.05 0.51±0.06 0.52±0.12
BUN (mg/dL) 17.43±1.48 17.33±1.50 17.55±2.00 18.37±0.77

 Cholesterol (mg/dL) 142.27±12.37 138.80±31.01 152.15±25.18 149.45±5.79
Triglyceride (mg/dL) 70.47±14.57 61.08±11.85 70.49±12.10 76.93±15.56
Glucose (mg/L) 160.69±20.16 185.81±8.53 176.20±12.89 182.67±8.76

Female Total protein (g/dL) 4.75±0.09 4.86±0.20 4.72±0.10 4.73±0.25
Albumin (g/dL) 1.65±0.04 1.59±0.09 1.63±0.08 1.63±0.02
Total Bilirubin (mg/dL) 0.08±0.05 0.12±0.04 0.07±0.04 0.14±0.03
ALP (IU/L) 39.50±10.94 43.60±5.01 38.56±9.42 35.88±9.09
AST (IU/L) 47.02±9.79 54.04±6.59 50.99±7.37 54.33±12.08
ALT (IU/L) 18.60±6.03 23.89±6.23 20.28±17.10 23.04±15.38
Creatinine (mg/dL) 0.47±0.09 0.45±0.05 0.59±0.06 0.43±0.07
BUN (mg/dL) 18.97±2.09 18.44±1.80 18.70±2.00 18.23±0.91
Cholesterol (mg/dL) 144.41±18.73 164.64±16.99 142.52±25.18 144.31±9.06
Triglyceride (mg/dL) 74.74±22.28 50.35±11.03 82.90±12.10 73.07±22.79
Glucose (mg/L) 164.71±20.82 181.69±23.04 180.12±12.89 181.67±16.07

Data represent the mean±S.D.
Group I : Vehicle control group, Group II : Low dose group(60 mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day) 
Group IV : High dose group(300 mg/kg/day).
ALP : Alkaline phosphatase, AST : Aspartate aminotransferase, ALT : Alanine aminotransferase, BUN : Blood urea nitrogen.

4. 혈액학적 검사

13주간 초오 약침을 시술한 후 실험군(Group II, III, IV)으로부

터 혈액을 채취하여 WBC, RBC, Hemoglobin, HCT, Platelet, 

MCV, MCH, MCHC를 혈구자동측정기로 측정한 결과, 혈액학적 

지표들은 모든 실험군(Group II, III, IV)의 암·수 BALB/c mouse

에서 대조군(Group I)과 비교하여 통계적으로 유의성 있는 차이를 

보이지 않았다(Table 3).

5. 혈액생화학적 검사

13주간 초오 약침을 시술한 후 실험군(Group II, III, IV)으로부

터 혈액을 채취하여 Total protein, Albumin, Total bilirubin, 

ALP, AST, ALT, Creatinine, BUN, Total cholesterol, Triglyceride, 

Glucose 등 혈액생화학적 지표들의 수치를 측정하였다.

간의 독성 여부를 확인할 수 있는 Total bilirubin 및 ALP, AST, 

ALT 지표 중, ALP의 경우 수컷 대조군(Group I)의 35.21±8.55에 

비해 실험군(Group II, III)의 수치가 각 49.50±10.56와 

444.53±9.42로 상승하였고, 암컷 대조군(Group I)의 39.50±10.94

에 비해 실험군(Group II)의 수치가 43.60±5.01로 상승하였으나, 

통계적으로 모두 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. AST의 경우 

수컷 대조군(Group I)의 51.88±9.32에 비해 실험군(Group III)의 

수치가 56.78±7.37로 상승하였고, 암컷 대조군(Group I)의 

47.02±9.79에 비해 실험군(Group II, III, IV)의 수치가 각 

54.04±6.59, 50.99±7.37, 54.33±12.08로 상승하였으나, 통계

적으로 모두 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. 또한, ALT의 경우 

수컷 대조군(Group I)의 17.93±7.80에 비해 실험군(Group II, III, 

IV)의 수치가 각 23.45±6.88, 21.53±17.10, 21.06±3.19로 상승

하였고, 암컷 대조군(Group I)의 18.60±6.03에 비해 실험군

(Group II, III, IV)의 수치가 각 23.89±6.23, 20.28±17.10, 

23.04±15.38로 상승하였으나, 통계적으로 모두 유의성 있는 차이

를 보이지 않았다(Table 4). 

신장의 독성 여부를 확인할 수 있는 Creatinine과 BUN 지표 

중, Creatinine의 경우 수컷 대조군(Group I)의 0.50±0.06에 비해 

실험군(Group III, IV)의 수치가 각 0.51±0.06, 0.52±0.12로 상

승하였고, 암컷 대조군(Group I)의 0.47±0.09에 비해 실험군

(Group III)의 수치가 0.59±0.06로 상승하였으나, 통계적으로 모

두 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. 또한, BUN의 경우 수컷 대

조군(Group I)의 17.43±1.48에 비해 실험군(Group III, IV)의 수

치가 각 17.55±2.00, 18.37±0.77로 상승하였으나, 통계적으로 
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Fig. 3. Male BALB/c mouse organ weights after the treatment of
13 Weeks repeated-dose ADP.
Data represent the mean±S.D. 
Group I : Vehicle control group, Group II : Low dose group(60
mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day), 
Group IV : High dose group(300 mg/kg/day).

Fig. 4. Female BALB/c mouse organ weights after the treatment
of 13 weeks repeated-dose ADP.
Data represent the mean±S.D. 
Group I : Vehicle control group, Group II : Low dose group(60
mg/kg/day), Group III : Medium dose group(150 mg/kg/day), 
Group IV : High dose group(300 mg/kg/day).

모두 유의성 있는 차이를 보이지 않았다(Table 4). 

Triglyceride의 경우 수컷 대조군(Group I)의 70.47±14.57에 

비하여 실험군(Group III, IV)의 수치가 각 70.49±12.10, 

76.93±15.56로 상승하였고, 암컷 대조군(Group I)의 74.74±22.28

에 비하여 실험군(Group III)의 수치가 82.90±12.10로 상승하였

으나, 통계적으로 모두 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. Glucose

의 경우 수컷 대조군(Group I)의 160.69±20.16에 비하여 실험군

(Group II, III, IV)의 수치가 각 185.81±8.53, 176.20±12.89, 

182.67±8.76로 상승하였고, 암컷 대조군(Group I)의 164.71± 

20.82에 비하여 실험군(Group II, III, IV)의 수치가 각 181.69± 

23.04, 180.12±12.89, 181.67±16.07로 상승하였으나, 통계적으

로 모두 유의성 있는 차이를 보이지 않았다(Table 4).

결과적으로, 혈액생화학적 지표들은 모든 실험군(Group II, III, 

IV)의 암·수 BALB/c mouse에서 대조군(Group I)과 비교하여 통

계적으로 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. 

6. 주요장기의 중량변화 

13주간 초오 약침을 시술한 후 실험군(Group II, III, IV)의 장기

를 적출하여 육안적 소견을 관찰하고 중량을 측정하였다. 

결과적으로, 모든 실험군(Group II, III, IV)의 암ㆍ수 BALB/c 

mouse의 모든 장기에서 초오 약침 시술에 의한 육안적 소견상의 

특이할 만한 병적소견은 발견되지 않았다. 또한, 모든 실험군

(Group II, III, IV)의 암·수 BALB/c mouse에서 대조군(Group I)

과 비교하여 통계적으로 유의성 있는 중량의 변화는 관찰되지 않았

다(Fig, 3, 4).

7. 간과 신장의 조직병리학적 변화

13주간 초오 약침을 시술한 후 H&E 염색을 통하여 간과 신장의 

조직을 관찰하였다.

간조직의 변화를 관찰한 결과에서는 생리식염수를 시술한 대조

군(Group I)의 간조직에서 간문맥과 실질이 정상적인 구조를 유지

하고 있었으며 조직병리학적으로 정상적인 소견을 보여주었다. 초

오 약침을 시술한 저농도(Group II), 중농도(Group III), 고농도

(Group IV)군의 경우에는 간조직에서 간세포의 괴사, 염증세포 침

윤, 혹은 지방변성 등의 변화를 발견할 수 없었으며 대조군(Group 

I)과 비교하여 유의성 있는 변화는 나타나지 않았다(Fig. 5).

신장조직의 변화를 관찰한 결과에서는 생리식염수를 시술한 대

조군(Group I)과 초오 약침을 시술한 저농도(Group II), 중농도

(Group III), 고농도(Group IV)군 모두에서 조밀한 세포질과 함께 

정상적인 사구체(glomerulus), 곡세뇨관(convoluted tubule) 및 

상피세포가 관찰되었으며 각 군간에 유의성 있는 차이점은 발견되

지 않았다. 또한, 초오 약침을 시술한 실험군(Group II, III, IV)에서 

세뇨관의 팽창, 표피의 박리 및 세포사멸 등의 변화는 발견되지 않

았다(Fig. 5). 

결과적으로 모든 실험군(Group II, III, IV)의 암ㆍ수 BALB/c 

mouse에서 초오 약침 시술에 의한 간과 신장 조직의 병리학적 변

화는 발견되지 않았다.
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Fig. 5. Hematoxylin & Eosin stained
liver and kidney tissues from male
and female BALB/c mouse after the
treatment of 13 weeks repeated- 
dose ADP.
The BALB/c mice were treated for 
13 weeks and sacrificed. The Group
I showed the normal morphology 
and ADP treated groups(Group II, 
III, IV) also had normal structures 
(Magnification, ×100, scale bar=50
μm). Group I : Vehicle control group,
Group II : Low dose group(60 mg/
kg/day), Group III : Medium dose 
group(150 mg/kg/day), Group IV : 
High dose group(300 mg/kg/day).

고    찰

한의계에서는 난치성 질환 등 다양한 질환을 치료하기 위하여 

사독과 오공, 봉독과 같은 독성 물질을 정제하여 이용하는 치료 방

법이 활발히 연구되고 있다. 사독을 사용한 연구로 양3)은 유방암 

MCF-7 세포와 MDA-mb-231 세포 성장을 유의하게 억제하였음

을 보고 하였고, 오4)는 HCT116 대장암 세포에 대한 억제 효과가 

있었음을 보고 하였으며, 이5)는 난소암 PA-1 세포에서 세포자멸사

가 유도되어 암세포 성장이 억제되었다는 연구 결과를 보고 하였

다, 오공을 사용한 연구는 김6)의 동결견, 곽7)의 안면신경마비에 대

한 치료 연구 보고가 있었으며, 봉독을 사용한 연구는 이8)의 극상근 

석회화 건염, 한9)의 요추관 협착증, 안10)의 퇴행성 슬관절염에 대한 

치료 연구 보고가 있었다.

우리나라에 널리 자생하는 미나리아재비과의 이삭바꽃 및 近緣

植物의 塊根인 초오도 大毒, 熱의 性味와 袪風除濕, 溫經散寒止痛

의 효능이 있어, 관절질환과 같은 痺症 등의 병증에 활용되고 있으

며, 오남용으로 인하여 함유된 aconitine에 대한 중독사고가 많이 

발생하는 것으로 알려져 있다11-14). 따라서, 초오의 안전성과 독성

에 대한 연구의 필요성이 커지면서 약리학적 작용과 임상에서의 

활용에 대한 다양한 연구14-18)가 있었으나, 초오 약침액으로 제조하

여 단회성 시술이 아닌 장기간의 반복 시술로 인한 안전성과 독성

에 대한 연구는 미흡한 실정이다.

저자는 선행연구로 초오 약침액의 LD 50을 측정한 후 이를 토대

로 단회 및 4주간의 반복독성 실험을 통한 안전성에 대하여 발표19)

한 바 있다. 이에 본 연구에서는 초오 약침액의 장기적인 반복독성

의 안전성을 확인하고자 BALB/c mouse에 용량에 따른 13주 반복

독성 실험을 실시하였다.

선행연구19)에서 4주간의 반복 독성 실험시 150 mg/kg/day를 

저농도군으로, 300 mg/kg/day를 중농도군으로, 600 mg/kg/day

를 고농도군으로 설정하여 실험을 하였고, 반복독성에 대한 안전성

을 확인한 바 있다. 이를 참고하여 본 연구에서는 60 mg/kg/day를 

저농도군(Group II)으로, 150 mg/kg/day를 중농도군(Group III)

으로, 300 mg/kg/day를 고농도군(Group IV)으로 설정하여 실험

을 진행하였다. 반복독성에 대한 안전성 확인은 선행연구와 동일하

게 윤21)의 실험 연구방법을 참조하여 사망률과 독성으로 유발할 

수 있는 일반증상, 체중변화를 살펴본 후, 혈액학적 및 혈액생화학
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적 변화와 주요 장기의 육안상 변화 및 중량변화, 간과 신장의 조직

병리학적 변화를 살펴보았다. 

사망률을 관찰한 결과, 초오 약침을 시술한 후 13주동안 모든 

실험군(Group II, III, IV)의 암ㆍ수 BALB/c mouse에서 초오 약침

의 시술에 의하여 기인된 사망은 관찰되지 않았다. 독성으로 인하

여 발생할 수 있는 일반적인 증상을 관찰한 결과, 13주동안 모든 

실험군(Group II, III, IV)의 암ㆍ수 BALB/c mouse에서 털빠짐

(loss of fur), 설사(diarrhea), 다뇨(polyuria), 연변(softstool), 운

동성감소(decreased motor activity), 떨림(tremor), 부종(edema) 

등의 증상은 관찰되지 않았다. 체중의 경우, 13주동안 모든 실험군

(Group II, III, IV)과 대조군(Group I)의 암ㆍ수 BALB/c mouse는 

자연스러운 체중증가를 보였으며, 모든 실험군(Group II, III, IV)은 

대조군(Group I)과 비교하여 유의성 있는 변화가 관찰되지 않았다. 

결과적으로, 본 연구에서는 사망한 사례가 없었고 독성으로 인하여 

발생할 수 있는 일반적인 증상이 나타나지 않았으며 체중의 변화에 

유의적인 변화가 관찰되지 않았으므로, 초오 약침의 13주간 반복 

시술은 생체의 외형 변화와 기능 부전을 유발하지 않는 안전성이 

있었다고 판단할 수 있다. 

13주간의 실험후 채혈을 하여 혈액학적 및 혈액생화학적 검사를 

하였고, 이후 부검하여 주요 장기의 육안상 변화 및 중량변화와 간

과 신장의 조직병리학적 변화에 대하여 확인을 하였다. 

혈액학적 지표인 WBC 및 RBC, Hemoglobin, HCT, Platelet, 

MCV, MCH, MCHC와 혈액생화학적 지표인 Total protein 및 

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

Cholesterol, Triglyceride, Glucose 등을 측정한 결과, 모든 측정

값에 대하여 실험군(Group II, III, IV)이 대조군(Group I)과 비교

하여 통계적으로 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. 특히, 장기간

의 반복적인 독성은 간과 신장의 독성을 유발할 수 있다. 간은 간문

맥을 경유하여 들어온 독성물질을 대사하는 장기이고, 신장은 혈중 

약물의 부작용을 받기 쉽고 화학물질 대사와 관련된 효소의 다양한 

효소반응으로 독성 물질에 대한 감수성이 높은 장기이다22,23). 간의 

독성 여부를 확인할 수 있는 Total bilirubin 및 ALP, AST, ALT 

지표 중, ALP의 경우 수컷 실험군(Group II, III)과 암컷 실험군

(Group II)의 수치가 수컷과 암컷의 각 실험군(Group I)에 비하여 

상승하였고, AST의 경우 수컷 실험군(Group III)과 암컷 실험군

(Group II, III, IV)의 수치가 수컷과 암컷의 각 실험군(Group I)에 

비하여 상승하였으며, ALT의 경우 수컷 실험군(Group II, III, IV)

과 암컷 실험군(Group II, III, IV)의 수치가 수컷과 암컷의 각 실험

군(Group I)에 비하여 상승하였으나, 통계적으로 모두 유의성 있는 

차이를 보이지 않았다. 신장의 독성 여부를 확인할 수 있는 

Creatinine과 BUN 지표 중, Creatinine의 경우 수컷 실험군

(Group III, IV)과 암컷 실험군(Group III)의 수치가 수컷과 암컷의 

각 실험군(Group I)에 비하여 상승하였고, BUN의 경우 수컷 실험

군(Group III, IV)의 수치가 수컷 대조군(Group I)에 비하여 상승

하였으나, 통계적으로 모두 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. 결

과적으로, 초오 약침의 13주간 반복 시술은 혈액학적 지표의 유의

성 있는 변화가 없었고 특히 장기적인 반복 독성과 연관성이 높은 

간과 신장의 혈액생화학적 지표에 유의성 있는 변화가 없었으므로, 

반복 독성에 대하여 안전성이 있었다고 판단할 수 있다. 

부검하여 심장 및 간, 신장, 뇌, 폐, 비장, 흉선, 정소 또는 난소, 

비복근을 적출하여 육안으로 관찰한 결과, 모든 실험군(Group II, 

III, IV)과 대조군(Group I)의 암ㆍ수 BALB/c mouse에서 특이할

만한 병적소견은 발견되지 않았다. 또한, 적출한 장기의 중량을 측

정한 결과, 암컷 대조군(Group I)에 비해 실험군(Group II, IV)의 

간 중량이 상승하였으나, 그 외의 장기들은 중량의 특별한 차이가 

없었고, 모든 장기의 중량 변화는 통계적으로 유의성 있는 차이를 

보이지 않았다. 

마지막으로 H&E 염색을 통하여 간과 신장의 조직병리학적 변화

를 확인하였다. 간 조직의 경우, 모든 실험군(Group II, III, IV)의 

암ㆍ수 BALB/c mouse에서 간세포의 괴사 및 염증세포 침윤 또는 

지방변성 등의 변화를 발견할 수 없었고, 대조군(Group I)과 비교

하여 특이적인 변화는 발견되지 않았다. 신장 조직의 경우, 모든 

실험군(Group II, III, IV)의 암ㆍ수 BALB/c mouse에서 조밀한 세

포질과 함께 정상적인 사구체 및 곡세뇨관, 상피세포가 관찰되었고, 

세뇨관의 팽창 및 표피의 박리, 세포사멸 등의 병리적인 변화를 발

견할 수 없었으며, 대조군(Group I)과 비교하여 특이적인 변화는 

발견되지 않았다. 결과적으로, 간과 신장의 조직병리학적인 소견의 

결과를 혈액생화학적인 지표의 결과와 종합하여 판단할 때 초오 

약침은 장기적인 반복 독성과 연관성이 높은 간과 신장에 대하여 

유해한 영향을 미치지 않았다고 판단할 수 있으며, 관찰한 모든 장

기의 중량에 유의성 있는 변화가 없었으므로, 종합적으로 초오 약

침의 13주간 반복 시술은 간과 신장을 포함한 모든 장기에 대하여 

반복 독성에 관한 안전성이 있었다고 판단할 수 있다. 

본 연구는 초오 약침의 장기적인 시술시 독성에 대한 안전성을 

확인하고자 초오 약침액을 60 및 150, 300 mg/kg/day의 농도로 

BALB/c mouse에 13주간 매일 반복 시술을 하여 사망률 및 독성으

로 인하여 발생할 수 있는 일반적인 증상과 체중변화를 관찰하였

고, 혈액학적 및 혈액생화학적 검사와 부검 후 주요 장기의 육안 

검사 및 중량 측정, 간과 신장의 조직병리학적 검사를 확인하였다. 

결과적으로 모든 농도에서 사망하지 않았고, 일반적인 증상과 체중
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변화에서 유의한 변화를 일으키지 않았으며, 혈액학적 검사 및 혈

액생화학적 검사상 유해한 효과가 없었고, 주요 장기에 병변발생 

및 중량변화에도 영향을 미치지 않았으며, 간과 신장 조직의 병리

학적인 소견도 정상적인 세포 구조를 보여 초오 약침액의 독성에 

대한 안전성을 확인할 수 있었던 바, 초오 약침액은 300 

mg/kg/day 이하 농도에서의 장기간 반복 시술로 인한 유해성은 

없을 것으로 사료된다. 

다만, 본 연구는 BALB/c mouse라는 특정 실험동물에서의 결과

이므로 실제 임상에 적용하기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 

것으로 사료된다. 본 연구에서 안전성을 확인한 300 mg/kg/day에 

해당하는 농도는 임상에서 인체에 경구 투여하는 초오의 일반적인 

용량보다 수백배 이상의 고농도에 해당한다24). 이는 초오를 약침액

으로 조제하는 과정에서 aconitine을 포함한 주요 성분의 화학적인 

전환과정 또는 함유율의 차이가 발생하거나 초오 약침액의 약리 

기전이 초오의 경구 투여 기전과 상이하게 작용하여, 300 

mg/kg/day 농도의 반복 독성에 대한 안전성이 확인되었을 것으로 

추정된다. 향후, 초오 약침액의 지표성분에 대한 연구를 보완한 후 

이에 대한 LC 또는 LC-MS 연구를 진행하여 초오 약침액의 균질성

과 안정성을 높이는 연구가 필요할 것으로 사료되며, 이를 통하여 

초오 약침액의 약리 기전에 대한 연구를 후속적으로 진행하여 임상

에서 실질적으로 적용 가능한 초오 약침액의 안전 용량에 대한 추

가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

결    론

본 연구는 초오 약침액의 독성 실험을 통해 장기적인 시술시 안

전성을 연구하고자 선행연구19)의 결과를 참고하여 BALB/c mouse

에서 초오 약침액을 60, 150, 300 mg/kg/day의 농도로 13주에 

걸쳐 반복 시술 실험을 실시하여 사망률 및 독성으로 인하여 발생

할 수 있는 일반적인 증상, 체중측정, 혈액학적 검사, 혈액생화학적 

검사, 주요 장기의 육안 검사 및 중량 측정, 조직병리학적 검사를 

관찰하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 사망률을 관찰한 결과, 60, 150, 300 mg/kg/day 농도의 모든 

실험군에서 초오 약침의 시술에 의해 기인된 사망은 관찰되지 않았다.

2. 독성으로 인하여 발생할 수 있는 일반적인 증상을 관찰한 결

과, 60, 150, 300 mg/kg/day 농도의 모든 실험군에서 초오 약침의 

시술로 인한 독성 증상은 관찰되지 않았다.

3. 체중을 측정한 결과, 60, 150, 300 mg/kg/day 농도의 모든 

실험군은 대조군과 비교하여 초오 약침의 시술로 인한 유의성 있는 

체중 변화가 관찰되지 않았다.

4. 혈액학적 검사를 측정한 결과, 60, 150, 300 mg/kg/day 농도

의 모든 실험군은 대조군과 비교하여 초오 약침의 시술로 인한 유

의성 있는 차이를 보이지 않았다.

5. 혈액생화학적 검사를 측정한 결과, 60, 150, 300 mg/kg/day 

농도의 모든 실험군은 대조군과 비교하여 초오 약침의 시술로 인한 

유의성 있는 차이를 보이지 않았다.

6. 주요 장기의 육안적 소견과 중량변화를 측정한 결과, 60, 

150, 300 mg/kg/day 농도의 모든 실험군은 대조군과 비교하여 

초오 약침의 시술로 인한 주요장기에서의 특이한 병적 소견이 없었

으며 유의성 있는 중량 변화도 관찰되지 않았다.

7. 간과 신장조직의 병리학적 변화를 관찰한 결과, 60, 150, 300 

mg/kg/day 농도의 모든 실험군은 대조군과 비교하여 초오 약침의 

시술로 인한 유의성 있는 변화가 나타나지 않았다.

본 연구 결과를 종합할 때, 초오 약침액은 300 mg/kg/day 이하 

농도에서의 장기간 반복 시술로 인한 유해함은 없을 것으로 사료되

며, 임상에 적용하기 위하여 향후 추가적인 연구가 필요할 것으로 

사료된다. 
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