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ABSTRACT
Objectives: This study was performed to assay the effect of neodymium oxide on the generation of reactive oxygen species and DNA 
oxidative damage by intratracheal instillation.
Methods: Two groups of rats were exposed to neodymium oxide(Nd2O3) via intratracheal instillation with doses of 0.5 mg and 2.0 mg, 
respectively. At two days and at 12 weeks after exposure, the contents of neodymium oxide in the lung, liver, kidney, heart and brain, 
leukocyte, olive tail moment, ROS, RNS, lactate dehydrogenase, albumin, cytokine and MDA from BALF were measured.
Results: Neodymium oxide contents in the liver, kidney, heart, and brain were detected at less than 1 μg/g tissue concentration. 
However, in the lungs at four weeks the highest amount were detected and then found to be drastically reduced at 12 weeks.
  ROS and RNS in bronchoalveolar lavage increased in concentration dependently at two days, four weeks and 12 weeks after 
neodymium oxide instillation. However, ROS and RNS decreased with the passage of time.
  At two days the total number of WBC in BALF in the high concentration group was significantly increased, and at four weeks the 
total number of WBC were significantly increased in the low and high concentration groups(p<0.01).
  At two days after exposure, the LDH of the low and high concentration groups was significantly increased. At 12 weeks, only the LDH 
of the high concentration group was significantly increased compared to in the control group(p<0.01). 
  As a result of Comet assay, after two days, damage to the DNA of the low and high concentration groups was observed.
Conclusions: Intratracheal instillation of neodymium oxide induces the generation of ROS and DNA damage in rats.
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I. 서 론

희토류 금속원소는 첨단산업의 비타민이라고 한다. 
이는 현대 첨단산업에서 꼭 필요하다는 측면에서 인

체의 비타민에 비유되고 있으며 국가 전방 주력산업

에서 반드시 필요한 필수 금속으로 그 사용 및 중요

성이 강조되고 있으며, 특히 17가지의 희토류 금소원

소 중 특성이 탁월하고, 생산량이 많은 원소 중 하나

인 네오디뮴은(Park, 2012), CAS number가 1313-97-9
이며, 분자식은 Nd2O3이다. 분자량은 336.48 g/mol 이
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며, 밝은 푸른 회색을 띈 육방정계 결정구조이다. 밀
도는 7.24 g/㎤ 이며, 녹는점은 2,233°C이고, 끓는점은 

3,760°C이다

이다(Wikimedia Foundation Inc., 2013). 우리나라에

서는 네오디뮴이 생산되고 있지는 않으나, 수입량은 

6 톤이며, 사용량은 3 톤이다(Kim & Park, 2013). 향
후 소재산업의 발달로 사용량 및 노출근로자가 증가

할 것으로 전망된다. 탄소아크램프에서 나오는 희토

류 함유 흄과 분진에 노출된 근로자가 호흡곤란, 청백

증(Cyanosis), 비빔거품소리(Crepitant rale) 증상을 보

였으며, 진폐판정을 받은 사례가 보고되었다(Vocaturo 
et al., 1983). 세포독성시험결과 폐포 대식세포에 독

성을 유발하고(Ronal et al., 1987), 동물실험에서 세포

면역 및 체액면역에 영향을 주고 간 기능을 교란시키

며(Jie et al., 2011b) 세포괴사, 간의 호염기성적혈구

증, 신세뇨관 구조의 이상, 혈과 및 신장 모세혈관의 

막힘 심장출혈을 유발시키는 등(Jie et al., 2011a) 네
오디뮴의 독성이 보고되었다. 그러나 네오디뮴의 흡

입독성이 많이 밝혀지지 않아 기도투입에 따른 흡입

독성 연구를 수행하였다. 
산화네오디뮴을 시험동물의 기도 내 주입 후 폐에서 

흡수되어 간, 신장, 심장, 뇌 등 다른 장기로의 이동 

축적이 얼마나 잘 일어나는지를 파악하기 위하여 각 

장기 내 산화네오디뮴 분포량을 측정하였으며, 폐에서 

흡수되어 산화적 손상일으키는 지 여부를 확인하기 위

하여 활성산소종(ROS, RNS)을 측정하였다. 또한 폐포

세포에 염증반응이 유발되는 지를 확인하기 위하여 폐

포세척액 내 백혈구를 측정하였으며, 폐조직손상 여부

를 확인하기 위하여 Lactate dehydrogenase, Albumin을 

측정하였다. 그리고 산화네오디뮴이 폐 면역체계에 미

치는 영향을 확인하기 위하여 폐포세척액내 IFN-γ, 
TNF-α, IL-6, IL-10을 측정하다. 그리고 세포막의 지질

과산화가 발생하여 세포와 DNA를 손상시키는 지 여부

를 확인하기 위하여 Malondialdehyde를 측정하였다. 
폐세포 DNA의 산화적 손상여부를 확인하기 위하여 폐

세포 Comet Assay를 실시하였다. 
따라서, 본 연구에서는 산화네오디뮴을 시험동물

의 기도 내 주입에 따른 독성연구를 통하여 근로자

의 건강보호를 위한 기초자료 및 유해성평가 기초자

료를 생산하고자 본 연구를 수행하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법 

1. 시약 및 실험재료

본 연구에서는 산화네오디뮴(< 100 ㎚, Sigma-Aldrich, 
[Nd2O3; 1313-97-9], Product No. 634611, Lot No. 
MKBC4929V, USA)을 구입하여 시험물질로 사용하였다.

2. 용량 설정 및 투여방법

시험동물 당 멸균한 시험물질을 생리식염수에 저농

도군, 고농도군에 각각 1.7 mg/㎖, 6.7 mg/㎖ 농도로 

0.3 ㎖(각각 0.5 mg, 2.0 mg)를 시험동물의 기도 내

(Intratracheal instillation)로 1회 투여하였다(Bellmann 
et al., 1997).

3. 시험동물 및 사육환경

시험동물은 특정병원체 부재동물(Specific pathogen 
free, SPF) Sprague-Dawley 수컷 7주령 랫드를 중앙실

험동물(주)에서 분양받아 동물실에서 2주 순화시킨 후 

9주령 째부터 노출시켰다. 대조군 24마리, 저농도 24마
리, 고농도 24마리로 군을 구성하였으며, 각 군의 시험

동물은 기도 투여 후 2일째, 4주째에, 12주째 시험동물

을 희생시켰다. 동물사육실은 온도 22±3℃, 상대습도 

50±20%, 환기횟수 13~18회/hr, 조명시간 12시간(오전 

9시~오후 9시) 및 조도 150~300 Lux로 설정하였으며, 
사료는 방사선 멸균된 실험동물용 고형사료(Labdiet 
5053, PMI Nutrition, St. Louis, MO, USA)를 자유롭게 

섭취시켰다. 물은 자유로이 섭취토록 하였다. 

4. 폐, 간, 신장, 심장, 뇌 장기내 산화네오디뮴 정랑 

장기에 누적된 산화네오디뮴은 2일째, 4주째, 12주
째 폐, 간, 신장, 심장, 뇌를 건조기에서 1일 건조 후 

65% 질산(Merck, USA)으로 녹인 후 ICP-MS(7500CE, 
Agilent Technologies, USA)로 정량하였다.

5. 기관지폐포 세척 및 생화학 검사 

기관지폐포 세척(BAL, Bronchoalveolar lavage)은 

에어레인(Isoflurane, Ilsung Pharm, Korea)으로 마취

한 시험동물의 기관지를 절개한 후 PBS (calcium-and 
magnesium-free phosphate buffer solution, pH 7.4) 3 
㎖을 사용하여 시험동물의 폐를 총 10회 세척하였다. 

기관지폐포 세척액내 활성산소종(ROS, RNS)은 
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Organ Exposure Period Control Low High

Lung

2 days 0.00±0.00 165.17±69.76 6450.53±3014.83*

4 weeks 0.67±1.25 1276.95±553.24 7955.22±3833.78*

12 weeks 0.08±0.16 181.06±150.80 756.27±466.69*

Liver

2 days 5.18±8.29 0.51±0.69 0.23±0.14

4 weeks 0.14±0.18 0.23±0.08 0.53±0.28

12 weeks 0.29±0.56 0.04±0.04 0.11±0.07

Kidney, 

2 days 0.08±0.13 0.02±0.01 0.02±0.01

4 weeks 0.01±0.01 0.18±0.11 0.76±1.07

12 weeks 0.00±0.00 0.03±0.03 0.04±0.02

Heart 

2 days 0.04±0.05 0.00±0.01 0.02±0.03

4 weeks 0.13±0.12 0.06±0.02 0.04±0.06

12 weeks 0.00±0.01 0.00±0.00 0.00±0.01

Brain 

2 days 0.14±0.19 0.02±0.05 0.15±0.13

4 weeks 0.00±0.00 0.02±0.04 0.02±0.05

12 weeks 0.00±0.00 0.00±0.01 0.01±0.01

All values are expressed as mean±S.D.
*: different as compared with control group, P＜0.01

Table 1.  The contents of neodymium oxide in lung, liver, kidney, heart and brain of SD male rats after neodymi um oxide intratracheal 
instillation

(n=4, unit : μg/g tissue) 

OxiSelectTM In Vitro ROS/RNS Assay Kit(CELL 
BIOLABS, INC., STA-347, 96 assays)을 이용하여 측

정하였다.
또한 자동혈액분석기(Hemavet 850, Drew Scientific, 

USA)를 이용하여 BAL내 WBC(White blood cell), NE 
(Neutrophile), LY(Lymphocyte), MO(Monocyte), EO 
(Eosinophile), BA(Basophile)을 측정하였으며, 혈액생화학

분석기(TBA 20FR, Toshiba Co, Japan)를 이용하여 LDH 
(Lactate dehydrogenase), ALB(Albumin)을 측정하였다.

IFN-γ(BD OptEIATM Set Rat IFN-γ), IL-6(BD 
OptEIATM Set Rat IL-6), IL-10(BD OptEIATM Set Rat 
IL-10), TNF-α(BD OptEIATM Set Rat TNF-α)를 이용하

여 기관지폐포 세척액을 1,500 g에서10분간 원심 분리

하여 수집한 상층액의 IFN-γ(Interferon gamma), 
IL-6(interleukin-6), IL-10(interleukin-10), TNF-α(tumor 
necrosis factor-α)를 측정하였다. 

6. Comet assay 
각 군의 시험동물은 기도 투여 후 2일째, 4주째 폐세

포의 DNA 손상정도 측정하기 위하여 형광물질 

(ethidium bromide, 10× stock solution : 20 ㎍/㎖)로 염색

한 DNA를 20~40배율의 형광현미경으로 관찰하였다. 
또한 SCGE 자료를 정량화하기 위해서는 Komet 
analysis system 5.0(Kinetic Imaging, Ltd., Liverpool, 
UK)을 CCD camera에 연결하여 migrated된 DNA의 %
와 migration length를 측정하였다. 이 소프트웨어 프로

그램으로 Olive tail moment(Olive & Banath, 1993) 값
을 계산함으로써 DNA 손상정도를 나타내었다.

7. 자료의 통계처리

시험결과는 평균과 표준편차로 표시하였으며, SPSS 
18을 이용하여 일원배치분산분석(One-way ANOVA)
을 검정하였으며 유의성이 인정된 자료의 사후검증은 

Dunnett's test와 Duncan multiple range test를 이용하여 

유의성을 검정하였다. 

Ⅲ. 연구결과

1. 폐, 간, 신장, 심장, 뇌 장기의 산화네오디뮴 분포량

산화네오디뮴을 기도 주입 시 폐에서 흡수되어 각 

장기로 이동 축적되고, 농도가 증가할수록 각 장기에 

축적된 산화네오디뮴이 증가할 것이며, 주입 후 시간
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이 경과함에 따라 제거(Clearance) 기전에 의하여 축적

된 농도가 감소할 것이라는 가설 하에 폐, 간, 신장, 
심장 및 뇌에 축적된 산화네오디뮴을 측정한 결과 폐에

서는 주입된 농도가 증가할수록 산화네오디뮴이 높게 

검출되었다. 주입 후 2일째는 저농도군에서 평균 165 
μg/g tissue의 농도로 검출되었으며, 고농도에서는 평균 

6450 μg/g tissue의 농도로 검출되었다. 4주째는 저농도

군에서 평균 1276 μg/g tissue의 농도로 검출되었으며, 
고농도군에서는 7955 μg/g tissue의 농도로 검출되었

다. 또한 12주째는 저농도군에서 평균 181 μg/g tissue
의 농도로 검출되었으며, 고농도군에서는 756 g/g 
tissue의 농도로 검출되었으며, 시간이 지남에 따라 저

농도 4주째군에서는 2일째군 보다 7.7배 높게 검출되

었으나, 12주째는 1.1배로 낮게 검출되었다. 고농도 4
주째군에서는 2일째군 보다 1.2배 높게 검출되었으나, 
12주째군은 0.1배로 낮게 검출되었다. 그러나 간, 신장, 
심장, 뇌에서 축적된 산화네오디뮴은 1 μg/g tissue 미
만이었다(Table 1). 

2. BALF 내 ROS, RNS 측정결과

산화네오디뮴을 기도 주입 시 폐에서 흡수되어 

ROS, RNS가 발생하여 산화적 손상이 발생할 것이라 

예측되어 폐내 ROS, RNS를 측정한 결과 2일째, 4주
째, 12주째 모두 농도 의존적으로 ROS, RNS의 발생

Figure 1. ROS and RNS generation of SD male rats after 
neodymium oxide instillation (n=4).
n: the number of animals
All values are expressed as mean±S.D.
*: different as compared with control group, P＜0.05
**: different as compared with control group, P＜0.01

이 증가하였으며, 2일째 ROS, RNS의 발생이 가장 

많았으며, 4주째, 12주째 시간이 지남에 따라 ROS, 
RNS의 발생량은 감소하였다(Figure 1). 

3. 산화네오디뮴 주입 후 폐포세척액(BAL)내 백혈

구 측정결과 

산화네오디뮴을 기도 주입 시 폐포에서 발생된 활

성산소종 발생으로 인한 산화적 스트레스가 발생하

며 염증반응을 유발할 것이라는 가설 하에 폐포세척

액내 염증반응이 유발되었지 여부를 파악한 결과 

WBC는 산화네오디뮴 기도 투여 후 2일째 고농도군

에서 유의한 증가를 보였으며(p<0.01), 4주째에는 저

농도 고농도군에서 모두 유의한 증가를 보였다

(p<0.01). 12주째는 WBC가 농도 의존적으로 증가하

는 경향이 관찰되었으나, 통계적으로는 유의한 증가

가 관찰되지 않았다(Table 2).

4. BALF 내 Lactate dehydrogenase, Albumin 측정결과

산화네오디뮴을 기도 주입 시 폐조직손상을 파악하

기 위하여 LDH(Lactate dehydrogenase), ALB(Albumin)
를 측정한 결과 노출 후 2일째 저농도군과 고농도군에

서 LDH가 대조군에 비하여 통계적으로 유의하게 증가

하였으며(p<0.01), 4주째 저농도군(p<0.05), 12주째 고

농도군에서 통계적으로 유의하게 증가하였다(p<0.01). 
또한 ALB도 2일째 유의하게 증가하였으며, 12 주째 

고농도에서 통계적으로 유의하게 증가하였다(p<0.01) 
(Figure 2, 3).

5. BALF 내 Cytokine 측정결과

산화네오디뮴이 폐 면역계에 미치는 영향을 확인

하기 위하여 폐포세척액내 IFN-γ, TNF-α, IL-6, 
IL-10을 측정한 결과 TNF-α은 2일째 농도의존적으

로 증가하였으며, IFN-r는 고농도군에서 감소하였으

며, IL-6는 12째 고농도군에서 감소하였다. 그리고 

IL-10는 12주째 저농도, 고농도군에서 감소하였다

(Figure 4).

6. BALF 내 MDA 측정결과

산화네오디뮴을 기도 주입 시 폐에서 흡수되어 ROS
가 발생하여 세포막의 지질과산화가 발생하여 세포와 

DNA를 손상시킬 것으로 예측되어 BALF 내 MDA를 
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BAL Cells Exposure Period Control Low High

WBC
(K/μL)

2 days 0.43±0.16 1.17±0.62 1.87±1.02*
4 weeks 0.35±0.09 1.02±0.4* 1.16±0.34*
12 weeks 0.68±0.19 0.81±0.33 1.14±0.57

Neutrophyls
(K/μL)

2 days 0.15±0.07 0.19±0.09 0.37±0.32
4 weeks 0.11±0.04 0.26±0.06 0.3±0.09
12 weeks 0.23±0.09 0.23±0.09 0.35±0.27

Lymphocyte
(K/μL)

2 days 0.1±0.04 0.84±0.47 1.21±0.57
4 weeks 0.13±0.04 0.55±0.33 0.63±0.25
12 weeks 0.12±0.05 0.26±0.2 0.48±0.22

Monocytes
(K/μL)

2 days 0.03±0.06 0.04±0.02 0.14±0.11
4 weeks 0.02±0.03 0.06±0.04 0.08±0.04
12 weeks 0.01±0.01 0.03±0.02 0.05±0.03

Eosinophyls
(K/μL)

2 days 0.09±0.06 0.05±0.03 0.08±0.06
4 weeks 0.05±0.01 0.08±0.03 0.09±0.04
12 weeks 0.15±0.07 0.15±0.05 0.13±0.05

Basophyls
(K/μL)

2 days 0.06±0.02 0.03±0.02 0.05±0.03
4 weeks 0.05±0.02 0.06±0.02 0.05±0.02
12 weeks 0.15±0.05 0.13±0.06 0.11±0.05

Neutrophyls
(%)

2 days 37.05±8.97 16.24±6.19 16.11±4.57
4 weeks 31.42±7.56 27.98±8.19 26.67±5.71
12 weeks 34.02±6.98 30.01±8.15 28.55±7.64

Lymphocytes(%)
2 days 23.2±9.23 70.56±7.1 67.08±8.31

4 weeks 36.73±8.78 51.02±13.79 53.11±7.93
12 weeks 19.33±9.36 28.85±11.81 42.62±8.89

Monocytes
(%)

2 days 2.64±1.95 4.3±1.43 6.96±2.49
4 weeks 3.12±1.56 5.49±2.75 6.75±3.03
12 weeks 1.91±2.16 4.01±1.83 5.05±2.23

Eosinophyl
(%)

2 days 21.33±6.69 4.85±1.97 4.68±1.77
4 weeks 14.47±3.77 8.88±5 8.48±4.12
12 weeks 22.22±6 21.74±6.7 13.54±5.25

Basophylsl
(%)

2 days 15.76±3.26 2.83±1.05 2.64±1.31
4 weeks 14.24±5.43 6.62±3.05 4.98±2.11
12 weeks 22.47±6.43 15.37±6.16 10.22±3.35

n: the number of animals *: different as compared with control group, P＜0.01
All values are expressed as mean±S.D.

Figure 2. The lactate dehydrogenase in BALF after neodymium 
oxide intratracheal instillation (n=8).
n: the number of animals
All values are expressed as mean±S.D.
*: different as compared with control group, P＜0.05
**: different as compared with control group, P＜0.01

Figure 3. The albumin in BALF after neodymium oxide intratracheal 
instillation (n=8).

n: the number of animals
*: different as compared with control group, P＜0.05
**: different as compared with control group, P＜0.01

Table 2. Leukocyte counts from broncho alveolar lavage fluid(BALF) of SD male rats after neodymium oxide instillation (n=8)
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Figure 4. Cytokine levels in bronchoalveolar lavage fluid (n=8).
n: the number of animals
*: different as compared with control group, P＜0.05
**: different as compared with control group, P＜0.01

Figure 5. MDA levels in bronchoalveolar lavage fluid (n=8).
n: the number of animals
*: different as compared with control group, P＜0.05
**: different as compared with control group, P＜0.01

측정한 결과 2일째 고농도군의 MDA가 대조군에 비하

여 유의하게 증가였다(p<0.01). 그러나 4주, 12주째는 

유의한 변화는 관찰되지 않았다(Figure 5). 

7. Comet Assay 측정결과 

산화네오디뮴을 기도 주입 후 폐세포 DNA의 산화

적 손상여부를 확인하기 위하여 폐세포 Comet Assay
를 실시한 결과 산화네오디뮴을 기도 주입 후 2일째 

저농도군은 대조군에 비하여 Olive tail moment 값이 

4.3배 높았고, 고농도군은 6.6배 높았으며 통계적으

로도 유의하게 증가하였다(p<0.01). 그러나 4주째에

는 통계적으로 유의한 변화는 관찰되지 않았다. 또한 

tail length도 기도 주입 후 2일째 저농도군은 3.4배 

높았으며, 고농도군은 4.2배 높았으며 통계적으로도 

유의유의하게 증가하였다(p<0.01). 그러나 4주째에는
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Table 3. Olive tail moment values of FLARE assay after 
neodymium oxide intratracheal instillation (n=4)

Exposure 
Period Control Low High

2 days 3.97±3.61 17.26±4.88* 26.43±3.15*

4 weeks 13.26±3.05 14.15±4.15 7.27±2.92

Unit: a.u.(arbitrary unit) 
All values are expressed as mean±S.D.
*: different as compared with control group, P＜0.01

유의한 변화는 관찰되지 않았다(Table 3). 

Ⅳ. 고    찰

희소금속은 소재산업의 발달로 향후 활용이 증가

하고 사용 생산량이 증가할 것으로 예상된다. 특히 

자석, 유리를 만들 때 첨가물 등 다양한 용도로 사용

되는 네오디뮴은 독성이 많이 밝혀지지 않았으며, 노
출기준도 설정되어 있지 않다. 이에 산화네오디뮴을 

시험동물의 기도 내 주입하여 폐내 활성산소종 발생 

및 폐세포 DNA의 산화적 손상연구를 통하여 근로자

의 건강보호를 위한 기초자료 및 유해성평가 기초자

료를 생산하고자 본 연구를 수행하였다. 
Jie et al.(2011a)는 희토류가 세포속으로 쉽게 이동

되어 단백질, 아미노산, 인지질 등와 결합하여 독성

을 일으킬 것으로 설명하고 있으며, Haiquan et al. 
(2010)은 희토류가 뇌로 이동하며, 특히 나노입자는 

세포를 통과하기 때문에 산화네오디뮴을 기도 주입 

시 폐에서 흡수되어 폐, 간, 신장, 심장 및 뇌로 이동

하여 축적될 것으로 예상되어 장기내 산화네오디뮴

의 분포량을 측정하였다. 기도내 주입된 산화네오디

뮴의 농도가 증가할수록 폐에서 높게 검출되었다. 산
화네오디뮴 주입 후 2일째 고농도에서는 저농도군보

다 39배 높게 검출되었다. 이는 저농도군에서는 폐의 

방어 기전인 제거기전이 어느 정도 작동되나, 고농도

군에서는 용량이 과다하여 폐의 제거기전이 작동되

지 않았기 때문인 것으로 사료된다. 
4주째 고농도군에서는 저농도군보다 6배 높게 검

출되었다. 또한 12주째 고농도군은 저농도군보다 4
배 높게 검출되어 투여용량비와 같았다. 이는 4주째 

이후 고농도군의 제거기능이 활발히 이루어져 12주
째 투여용량비와 같은 비율로 산화네오디뮴이 검출

된 것으로 사료된다. 또한 시간이 지남에 따라 저농

도군에서는 4주째에서 2일째보다 7.7배 높게 검출된 

것으로 보아 기도내 투여된 산화네오디뮴이 폐내로 

지속적으로 이동하고 있음을 알 수 있었다. 4주째 폐

내 산화네오디뮴이 12주째 감소하는 것으로 보아 산

화네오디뮴이 하루 당 제거되는 양은 저농도군에서

는 19 μg/g tissue day, 고농도군에서는 130 μg/g 
tissue day 인 것으로 추정된다.

Jie et al.(2011a)은 NdCl3을 마우스에 60일 경구 투

여한 결과 간, 신장, 심장에서 네오디뮴이 15 ~ 25 μ
g/g tissue 농도로 검출되었으며, 간에서 가장 많이 

검출되고 신장 심장 순이었다. 또한 Haiquan et 
al.(2010)은 NdCl3을 마우스에 14일 복강투여한 결과 

뇌에서 네오디뮴이 검출되었다. 그러나 본 연구에서

는 간, 신장, 심장, 뇌에서 산화네오디뮴은 1 μg/g 
tissue 미만 검출되었다. 이는 흡입된 산화네오디뮴이 

폐에서 혈액을 통하여 전신으로 잘 이동하지 않거나, 
노출경로, 투여 용량, 장기 반복 노출의 차이에 기인

하는 것으로 사료된다.
산화네오디뮴을 기도 주입 시 폐포에서 발생된 활

성산소종이 발생하고 산화적 스트레스가 발생하여 

염증반응을 유발할 것으로 예측되어 폐포세척액내 

총세포수를 측정한 결과 산화네오디뮴 기도 투여 후 

2일째 고농도군에서 유의한 증가를 보였으며

(p<0.01), 4주째에는 저농도 고농도군에서 모두 유의

한 증가를 보였다(p<0.01). 12 주째는 농도 의존적으

로 증가하는 경향이 관찰되었으나, 통계적으로는 유

의한 증가가 관찰되지 않았다. 
염증유발 사이토카인 IFN-γ, TNF-α, IL-6 중 TNF-

α는 증가하는 경향을 보이나, IFN-γ와 IL-6는 감소하

는 경향을 보였다. 이는 Carter 등은 카본블랙을 노출 

시 염증유발 사이토카인이 농도 의존적으로 증가

(Carter et al., 2006)하였으나, 본 연구결과와는 일치

하지 않았다. 또한 항염증 사이토카인 IL-10은 4주, 
12주째는 감소하는 경향을 보였다. Carter의 연구에

서 IL-10증가하였으나 본 연구결과와 일치하지 않았

다. 이는 산화네오디뮴이 마크로파지에 손상을 직접 

일으켜 항염증유발 사이토카인 IL-10생성이 감소한 

것으로 사료된다.
활성산소종이 고도불포화지질(Polyunsaturated lipids)

을 분해하면 malondialdehyde가 생성되어 산화적 스트레
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스의 생물학적표지로 이용된다(Pryor & Stanley, 1975). 
또한 malondialdehyde는 반응성이 큰 aldehyde(-CHO)를 

함유하는 유기 화합물 군으로서 친전자성을 지니고 있어 

독성 스트레스를 일으키고 공유결합을 하여 지질산화 

최종산물, 무효소당화 최종산물을 생성시키며(Farmer 
et al., 2007), malondialdehyde는 deoxyadenosine와 
deoxyguanosine과 반응을 하여 M1G와 같은 발암물질을 

생성시킨다(Marnett, 1999). 본 연구에서 2일째 고농도군

의 MDA가 대조군에 비하여 유의하게 증가(p<0.01)한 

것으로 보아 산화네오디뮴은 급성으로 기관지 및 폐 

세포막의 지질과산화를 일으킨 것으로 판단된다. 
LDH는 심장, 간, 폐 그리고 많은 조직에 분포하고 

있으며, 조직이 손상을 받으면 LDH가 조직에서 빠져

나와 LDH의 활성도가 증가하는 것으로 알려져 있다

(Na et al., 2009). 본연구에서는 산화네오디뮴을 기도 

주입 시 폐 염증발생여부를 파악하기 위하여 LDH 
(Lactate dehydrogenase), ALB(Albumin)를 측정한 결과 

노출 후 2일째 저농도군과 고농도군에서 LDH이 대조

군에 비하여 통계적으로 유의하게 증가하였으며, 4주
째 저농도군, 12주째 고농도군에서 통계적으로 유의하

게 증가하였다. 또한 ALB도 2일째 유의하게 증가하였

으며, 12주째 고농도에서 통계적으로 유의하게 증가하

였다. 이는 산화네오디뮴 기도 주입에 의하여 폐 염증

반응이 발생하였으며, 종말세기관지 및 폐포관의 손상

이 발생하였음을 확인할 수 있었다. Edilberto 등이 TiO2

의 아만성흡입시험 연구에서 세포세척액의 LDH를 측

정한 결과와 유사하게 노출 시 LDH, 단백질이 증가하

고, 노출이 끝난 후 시간이 지남에 따라 감소하였다

(Edilberto et al., 2004). 또한 Fei et al.(2011)은 NdCL3를 

14일 복강투여 후 혈청에서 LDH를 측정한 결과 대조

군에 비하여 통계적으로 유의하게 증가하였다.
산화네오디뮴을 기도 주입 후 폐세포 DNA의 산화적 

손상여부를 확인하기 위하여 폐세포 Comet Assay 분
석 결과 기도 주입 후 2일째 저농도군은 대조군에 비하

여 Olive tail moment 값이 4.3배 높았으며, 고농도군은 

6.6배 높았으며 통계적으로도 유의유의하게 증가하였

다. 그러나 4주째에는 통계적으로 유의한 변화는 관찰

되지 않았다. 또한 tail length도 기도 주입 후 2일째 저

농도군은 3.4배 높았으며, 고농도군은 4.2배 높았으며 

통계적으로도 유의하게 증가하였다. 그러나 4주째에

는 유의한 변화는 관찰되지 않았다. 따라서 산화네오

디뮴을 기도에 주입 시 2일째는 DNA의 산화적 손상을 

일으키나, 4주째에는 폐포세포가 회복되는 것을 관찰

할 수 있었다.
Anand & Akhilesh(1995)은 neodymium(Nd2O3)을 생

쥐의 복강에 주사 후 골수세포의 염색체이상(Chromosome 
aberration)을 실험한 결과 농도 의존적으로 염색체이상

이 발생하였으며, 12시간 노출 후 염색체 이상이 통계적

으로 유의하게 증가하였다고 보고하였다. 이는 산화네

오디뮴이 골수세포의 염색체에 영향을 미치고 있으며, 
폐세포 DNA에 손상을 일으키는 것으로 사료된다. 

Fei et al.(2011)은 NdCL3를 14일 복강투여 후 간독성

을 연구한 결과 염증 싸이토카인을 활성화하여 간조직

에 손상을 주어 간세포에 손상을 주고 자멸사

(Apoptosis)를 유발시킨 것과 같이 산화네오디뮴이 폐

세포에 손상을 주고 자멸사를 유발시켜 Olive tail 
moment가 증가한 것으로 사료된다. 

따라서 산화네오디뮴 나노입자를 기도내 투여시 폐

내 활성산소종 발생, 기관지세척액내 백혈구 증가, 
LDH 증가, 폐세포 DNA 산화적손상 발생을 관찰할 수 

있었다. 
현재 노출기준이 설정은 되어 있지 않으나 향후 사

용 취급량이 증가할 것으로 예상되므로 산화네오디뮴 

분진발생사업장에서는 국소배기장치 설치 및 개인보

호구 착용 등 산업위생학적 관리가 필요한 것으로 판단

된다.

Ⅴ. 결    론

랫드에 산화네오디뮴을 0.5 mg, 2.0 mg을 기도내 

투여결과 폐내 활성산소종 발생, 기관지세척액내 백

혈구 증가, LDH 증가, 폐세포 DNA 산화적손상 발생

을 관찰할 수 있었다. 
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