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랏트와 마우스에서 비소의 급성독성에 대한 연구
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Acute Toxicity of Arsenic in Rats and Mice
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O b j e c t i v e s: Arsenic (As) is ubiquitously distributed in the environment and is known as a
human carcinogen. In this study, acute As toxicity at lethal dosage in rats and mice was evaluat-
ed, and As-induced hepatotoxicity was characterized. 

M e t h o d s: Male Sprague-Dawley rats, male ICR mice and trivalent inorganic As, sodium
arsenite, were used in this experiment. LD50 and LD 100 were calculated from 24-hour lethality
after the single subcutaneous administration of As into rats and mice. Serum and liver were col-
lected from the surviving animals. The activities of ALT, AST and γ-GT in serum were deter-
mined, and the concentrations of MDA, GSH and CYP450 in liver were analyzed. 

Results: The LD50 and LD100 of sodium arsenite were calculated as 12 mg/kg and 13 mg/kg
for rats, and 16.5 mg/kg and 19 mg/kg for mice, respectively. Thus, the rat was more suscepti-
ble than the mouse to the acute lethal toxicity of As. The histopathological changes induced by
As were similar between rats and mice. AST was increased in high-dose As-treated rats and
mice, whereas ALT was increased in high-dose As-treated mice but not in rats. γ-GT was not
significantly changed between the two animal groups. As increased lipid peroxidation, but
decreased GSH and CYP450 in the liver of both rats and mice, in dose-dependent patterns.
These results indicate that oxidative stress might be one of the mechanisms in As-induced hepa-
totoxicity. 

Conclusion: Rats were more susceptive than mice to acute As toxicity, and oxidative stress
might play a part in liver injury induced by As. 
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서 론

비소( A r s e n i c )는 다양한 형태의 화합물로 환경 중

에 널리 분포하는 금속물질로서 강한 독성을 가지고

있는 주요 환경오염물질이다. 오염원별 유해 환경오

염물질 관리의 우선순위에 대한 미국의 자료를 보면

비소가 수년째 1 순위에 랭크되어 있다( A T S D R ,

2001). 특히 비소는 사람에서 폐암, 피부암, 간암

등을 일으키는 인간 발암물질(human carcinogen)

로서 IARC category A로 분류(IARC, 1987)되어

주목을 받고 있다. 또한 비소는 발암성뿐만 아니라

피부질환과 심혈관계질환 등 비발암성 독성에 의한

인체에 대한 위해성이 매우 큰 화학물질로서 주목받

고 있다(Hsu et al., 1997; Lee et al., 2003,

Mahata et al., 2003). 미국 E P A는 음용수중 비

소 규제치를 현재의 50 ppb에서 10 ppb까지 강화

하고 있으며(EPA, 2002), 일부 국가에서는 식품중

의 비소량도 규제하고 있다. 그러나 우리나라에서는

아직까지 유해 화학물질 관리의 우선 순위뿐만 아니

라 유해물질의 오염실태에 대한 연구·보고도 매우

미미한 실정이다. 그러나, 최근 수년 동안 환경부에

서 폐광산 인근 지역에서의 오염물질 실태조사결과

비소의 토양오염도가 가장 높은 것으로 보고(환경

부, 1998-2001)되어 국내·외적으로 비소의 오염에

대해 안심할수만은 없는 실정이다. 

비소의 인체에 대한 위해성은 이온의 상태나 화합

물의 형태에따라 다른 것으로 알려져 있다( M a n d a l

& Suzuki, 2002). 즉, 3가 비소화합물이 5가 비소

화합물에 비해 독성이 강하며, 무기비소화합물이 유

기비소화합물에 비해 인체에 대한 독성이 크다. 비

소의 독성은 비소 화합물의 물리적 상태, 입자의 크

기, 생체내로의 흡수, 제거 비율, 공존하는 불순물,

노출되는 인체의 상태 등에 따라서도 서로 다른 독

성을 나타낼 수 있다. 비소가 사람에게 노출되는 주

요 경로는 호흡기와 소화기계이며 피부를 통한 노출

은 매우 미미하다. 금속 제련업, 살충제 제조업, 목

재 운반 및 가공업 등 비소화합물을 취급하는 산업

장 근로자의 경우 비소의 주된 노출경로는 호흡기로

서 주로 금속 또는 무기비소화합물이다. 그러나, 비

소에 특별히 노출된 적이 없는 일반 주민들에 있어

서 비소의 주요 노출경로는 소화기계이다. 즉, 공기

나 물중에 주로 존재하는 무기비소화합물(공기:

trivalent arsenic oxide, 물: pentavalent arse-

n a t e )이 환경 중에서 쉽게 물이나 토양으로 유입되

고, 비소에 오염된 물과 토양에서 재배된 쌀 등 농작

물 및 어패류 등을 섭취함으로서 비소에 오염된다.

특히, 우리나라 사람들이 즐겨 먹는 식품인 생선과

패류, 미역, 다시마 및 김 등에는 다량의 비소가 함

유되어 있는 것으로 보고(김애정 등, 1998)되어 있

으나 아직까지 우리나라에서는 각종 식품 중에 함유

된 비소량이 제대로 파악 되어 있지 않을 뿐 더러 주

요 식품 중 비소함유량에 대한 규제도 되어있지 않

은 실정이다. 오염된 환경에 의한 비소 중독의 예가

중국, 대만, 칠레, 인디아, 방글라데시 및 아르헨티

나 등 여러 국가에서 계속적으로 보고 되고 있는 실

정이다(Wang, 1997; Smith et al., 1998; Tond-

el et al., 1999; Smith et al., 2000). 우리나라에

서도 앞으로 비소에 의한 환경오염이 우려되며, 이

로 인한 급·만성 건강장애로 발전될 수 있는 가능

성에 대한 대책 마련이 필요하다. 따라서 이에 대한

치료방법 및 예방대책을 수립하기 위해서는 우선적

으로 비소에 의해 발생될 수 있는 급·만성 독성과

그 기전에 대한 이해가 필요함에도 불구하고 지금까

지 우리나라에서는 이 분야에 대한 독성학적 연구자

료조차매우 미미한실정이다. 

이번 연구에서는 비소 독성에 대한 실험적 연구를

함에 있어서 필수적으로 요구되는 비소의 투여량에

따른 생체반응 양상을 관찰하고, 실험동물의 종(랏

트와 마우스)에 따른 비소 독성에 대한 반응의 차이

를 관찰함으로서 앞으로 이 분야의 연구에 필요한

기초자료를 마련하고자 한다.

대상 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 약 180 g의 male Sprague-Dawley

랏트와 약 30 g의 male ICR 마우스를 S a m t a c o사

로부터 구입하여 이용하였다. 구입한 실험동물은 온

도 약 2 2℃, 습도 5 5 %의 동물사육실에서 4일 동안

실험실환경에 적응시켰다.
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2. 실험동물처치

예비실험을 기반으로 랏트는 실험동물 체중 k g당

4~13 mg의 sodium arsenite(NaAsO2) 형태의

비소를 1회 피하주사 하였고, 마우스에는 실험동물

체중 k g당 4~19 mg의 sodium arsenite를 1회

피하주사 하였다. 랏트와 마우스에서 각각 대조군과

비소 투여량군 별로 각 군당 8 ~ 1 0마리를 무작위 배

정하였다. 이때 주사량은 실험동물 체중 k g당 랏트

는 5 ml, 마우스는 10 ml로 조정하였다. 대조군 랏

트와 마우스에는 실험군과 동일한 양의 생리적 식염

수를 주사하였다. 실험동물에 비소를 투여한 후 2 4

시간에서 사망 여부를 관찰하였다. 비소투여 후 2 4

시간에서 생존한 랏트와 마우스는 각각 경추탈골방

법으로 희생시킨 후 간장과 혈액을 채취하였다. 각

실험동물로부터 채취한 간장의 무게를 정량한 후 일

부는 조직병리학적 소견 관찰에 이용하였고, 나머지

는 즉시 액체질소에 넣은 후 추후 분석때 까지 - 8 0

℃에서냉동·보관하였다. 

3. 조직병리학적 소견 관찰

비소 처치군과 대조군으로부터 적출한 간조직의

일부를 10% 포르말린에 침적ㆍ고정한 다음 통상적

조직처리과정을 거쳐 파라핀에 포매한 후 4 μm 절

편으로 만들어 hematoxylin-eosin 염색하여 광학

현미경으로 형태학적 소견을 관찰하였다.

4. 혈청지표 분석

실험군과 대조군의 랏트와 마우스로부터 채취한

혈액을 3,000 rpm에서 1 0분간 원심분리하여 혈청

을 분리하였다. 급성 비소중독에 의한 간 독성 혈청

지표로서는 alanine aminotransferase(ALT),

aspartate aminotransferase(AST) 및 γ- g l u-

t a m y l t r a n s f e r a s e (γ-GT) 활성도를 이용하였다.

분리된 혈청내 ALT, AST 및 γ- G T의 활성도는

Sigma Diagnostic Kits(USA)를 이용하여 분광광

도계(UVIKON, Kontron Inc.)로 측정하였다. 

5. 간지표 분석

1) Lipid peroxidation 

간조직내 lipid peroxidation은 Ohkawa et al.

( 1 9 7 9 )의 방법을 이용하여 T B A R S ( t h i o b a r b i-

turic acid reacting substance) assay를 통하여

측정하였다. 즉, 간조직에 1 0배 용량의 1.15% KCl

용액을 첨가하여 Potter-Elvehjem 조직분쇄기로 2

회 균질화한 후 4℃, ×1000 g에서 1 0분간 원심분

리하여 얻은 상층액을 시료로 사용하였다. 시료

0.75 ml를 8.1% SDS 0.1 ml, 20% acetic acid

1.5 ml, 0.8% thiobarbituric acid 0.75 ml, 증

류수 0.3 ml의 혼합액에 첨가하여 9 5℃ oil bath에

서 3 0분간 가열시킨 후 즉시 얼음물로 냉각하여 반

응을 정지시켰다. 이 반응액 1.8 ml에 증류수 0 . 5

ml 와 n-butanol-pyridine(15:1, v/v) 2.5 ml를

첨가하여 3 0초간 혼합한 후 ×1000 g에서 1 0분간

원심분리하여 상층액을 얻었다. 상층액의 흡광도를

형광광도계(SFM 25, Kontron Inst.)를 이용하여

excitation 515 nm, emission 535 nm에서 측정

하여 생성된 m a l o n d i a l d e h y d e의 양을 n m o l / g

wet weight로 나타내었다.

2) GSH

간조직내 G S H는 van Klaveren et al. (1997)

의 방법을 이용하여 측정하였다. 즉, 간조직에 1 0배

용량의 5% 5-sulfosalicylic acid 용액을 첨가하여

Potter-Elvehjem 조직분쇄기로 2회 균질화한 후 4

℃, ×1,000 g에서 1 0분간 원심분리하여 얻은 상층

액을 시료로 사용하였다. 원심분리하여 얻은 상층액

20 ㎕를 daily buffer(0.248 mg/ml NADPH,

143 mM sodium phosphate, 6.3 mM Na4-

EDTA, pH 7.5) 700 ㎕, 6 mM DTNB 100 ㎕

및 증류수 180 ㎕와 혼화한 후 3 5℃에서 1 5분간 반

응시켰다. 반응액에 GSSG reductase 10 ㎕를 첨

가하여 3 5℃에서 2 0분간 반응시킨 후 분광광도계

(UVIKON, Kontron Inc.)를 이용하여 412 nm

에서 흡광도를 측정하였다. 간조직내에 G S H의 양

은 μmol/g wet weight로 나타내었다.

3) Cytochrome P-450(CYP450)

간조직내의 m i c r o s o m e을 G u e n g e r i c h ( 1 9 9 4 )의

방법을 이용하여 추출하였으며 C Y P 4 5 0은 추출한

m i c r o s o m e을 사용하여 Schenkman & Jansson
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( 1 9 9 9 )의 방법으로 측정하였다. 즉, 간조직내에 4배

용량의 STKM buffer(250 mM Sucrose, 50

mM Trizma, 25 mM KCl, 5 mM MgCl2, pH

7 . 5 )를 첨가하여 Potter-Elvehjem 조직분쇄기로

균질화하여 4℃, ×1 04 g에서 2 0분간 원심분리하여

상층액을 취한 후 4℃, ×1 05 g에서 6 0분간 초고속

원심분리(Optima XL-100K Ultracentrifuge,

Beckman, U.S.A)한 후 침전물을 취하였다. 이

침전물에 500 ㎕ b u f f e r를 넣고 P o t t e r - E l v e h j e m

조직분쇄기로 균질화하여 시료로 사용하였다. 시료

즉, microsome 0.3 ml에 0.05 M Trizma(pH

7.4) 5.7 ml를 넣고 2개의 c u v e t t e에 등분 한 후

분광광도계(UVIKON, Kontron Inc.)를 이용하여

450 nm 와 500 nm에서 흡광도를 측정하였다.

Carbon monoxide gas를 3 0초간 주입(1 bub-

b l e / s e c )한 후 양쪽의 c u v e t t e에 소량의 s o d i u m

h y d r o s u l f i t e를 넣고 흡광도 차이를 측정하고 몰흡

광계수 91 mM- 1c m- 1를 이용하여 계산하였다. 간조

직내에 C Y P 4 5 0의 양은 p r o t e i n으로 보정하여

nmol/mg protein로 나타내었다.

4) 자료분석

연구결과 얻은 자료의 통계학적 분석은 S A S

package (version 8.01)를 이용하였다. 랏트와 마

우스에서 sodium arsenite에 대한 L D5 0와 L D1 0 0은

p r o b i t방법으로 산출하였다. 통계분석 결과 얻은 자

료는 평균±표준오차로 나타내었고, 각 군간의 평균

치 비교는ANOVA 및 Duncan 다중검정을 이용하

였다. 

결 과

1. 비소( N a A s O2)의 치사량: LD5 0, LD1 0 0

Sodium arsenite 형태의 비소를 랏트의 체중 k g

당 4∼13 mg을 1회 피하주사한 후 2 4시간에서의 사

망여부를 관찰한 결과, 비소 투여량 10 mg까지는

실험동물의 사망이 관찰되지 않았으나 11 mg 투여

군에서는 12.5%, 12 mg 투여군에서는 50%, 13

mg 투여군에서는 실험동물의 1 0 0 %가 사망하여

male Sprague-Dawley 랏트에 대한 s o d i u m

a r s e n i t e의 L D5 0은 12 mg/kg, LD1 0 0은 13 mg/kg

로 관찰되었다. 마우스의 체중 k g당 4∼19 mg의

Sodium arsenite를 1회 피하주사한 후 2 4시간에서

비소 15 mg/kg 이하 투여군에서는 실험동물이 사망

하지 않았으며, 16 mg 투여군에서는 40%, 17 또는

18 mg/kg 투여군에서는 60%, 19 mg/kg 투여군

에서는 실험동물의 1 0 0 %가 사망하여 male ICR 마

우스에 대한 sodium arsenite의 L D5 0은 1 6 . 5

mg/kg, LD1 0 0은 19 mg/kg로 산출되었다(Fig. 1). 

2. 조직병리학적 소견

랏트의 간에서는 비소 6 mg/kg 투여군에서부터

간세포의 Kuffer cell 증가와 비정형적으로 보이는

유사분열상이 관찰되었다. 8~10 mg/kg 투여군에

서는 일부에서 간세포의 모양이 난원형으로 되면서

세포질내 유리질체가 관찰되었고, 12 mg/kg 투여

군에서는 간세포의 a p o p t o s i s가 증가되었고 초점성

괴사가 흔하게 관찰되었다(Fig. 2). 마우스에서는

비소 12 mg/kg 투여군에서 간조직의 형태학적 이

상소견이 관찰되어 대조군에 비해 Kuffer cell의 증

가와 함께 비정형 유사분열이 관찰되었다. 14∼1 6

mg/kg 투여군에서는 간세포에서 Kuffer cell의 뚜

렷한 증가와 apoptotic 세포가 관찰되었고, 18

mg/kg 투여군에서는 apoptosis 변화가 더욱 증가

되었고국소적인 핵의 소실이 관찰되었다(Fig. 3).
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Fig. 1. Lethality at 24 hours after single administration

of sodium arsenite subcutaneous in rat and

mouse.
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3. 혈청지표

여러 단계 용량의 비소를 랏트와 마우스에 1회 피

하주사한 다음 2 4시간에서 간독성을 반영하는 혈청

지표로 ALT, AST 및 γ- G T를 분석한 결과 Fig. 4

와 같다. 즉, 랏트의 경우 비소 투여량에 따른 A L T

와 γ-GT 활성도의 뚜렷한 변화는 관찰되지 않았으

며, AST 활성도는 비소투여량에 따라 대조군에 비

해 점차 증가하여 비소 10 mg/kg 이상 투여군에서

는 대조군에 비해 유의하게 높은 것으로 관찰되었다.

마우스에서는 비소 16 mg/kg와 18 mg/kg 투여군

최병선 등·랏트와 마우스에서 비소의 급성독성에 대한 연구

Fig. 2. Histopathological findings in liver at 24 hours after single administration of arsenic subcutaneous with various

doses into rats (A: Control, B: As 6 mg/kg, C: As 10 mg/kg, D: As 12 mg/kg).



에서 A L T와 AST 활성도가 대조군에 비해 높았으

나, γ- G T는 각 군간에 차이가 관찰되지 않았다. 

4. 간지표

비소에 의한 간독성의 지표로서 지질과산화반응과

항산화계인 GSH 및 phase I 효소계인 C Y P 4 5 0를

여러 단계 용량의 비소를 투여한 랏트와 마우스의

간조직에서 분석한 결과 Fig. 5와 같다. 즉, 비소투

여군에서 지질과산화반응의 대사산물인 MDA 생성

량이 랏트와 마우스 모두에서 비소 투여량에 따라

용량-반응적으로 증가하여 랏트에서는 10, 11, 12
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Fig. 3. Histopathological findings in liver at 24 hours after single administration of arsenic subcutaneous with various

doses into mice (A: Control, B: As 12 mg/kg, C: As 16 mg/kg, D: As 18 mg/kg).
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mg/kg 투여군에서, 마우스는 8, 12, 16 및 1 8

mg/kg 투여군에서 대조군에 비해 유의하게 높았다.

간조직내 GSH 농도는 비소투여량이 증가함에 따라

감소되는 것으로 관찰되어 랏트에서는 비소 10, 11,

12 mg/kg 투여군에서, 마우스에서는 비소 1 6과 1 8

mg/kg 투여군에서 대조군에 비해 유의하게 감소되

었다. 간조직내 CYP450 농도는 랏트에서는 비소

10 mg/kg 이상 투여군에서, 마우스에서는 1 2

mg/kg 이상 투여군에서 대조군에 비해 유의하게 감

소되었다. 

고 찰

이번 연구에서 2종의 실험동물 즉, male

Sprague-Dawley 랏트와 male ICR 마우스를 대

최병선 등·랏트와 마우스에서 비소의 급성독성에 대한 연구

Fig. 4. ALT, AST and γ-GT activities in serum of As-treated rats(A) or mice(B). Data are expressed as mean±stan-

dard error. *Arsenic treated animals significantly different from control (p<0.05). 



상으로 sodium arsenite 형태의 비소에 대한 급성

독성을 평가하기 위하여 비소를 피하로 1회 투여한

후 2 4시간에서 치사율을 조사한 결과, rat에서

L D5 0와 L D1 0 0은 각각 12 mg/kg와 13 mg/kg이었

고, mouse에서는 L D5 0은 16.5 mg/kg, LD1 0 0은

19 mg/kg로 산출되었다. 즉, 랏트가 마우스에 비

해 비소의 급성독성에 더욱 민감한 것으로 관찰되었

으며, 이는 이전의 연구결과와 일치하였다( M i t c h e l l

et al., 2000). 유해 화학물질에 대한 감수성은 실

험동물의 종에 따라 차이가 있을 뿐만 아니라 계통,

연령, 성 또는 개체에따라서도 서로 차이가 있는 것

으로 알려져 있다(Wong & Klaassen, 1980;

Shaikh et al., 1993). 이번 연구에서 산출된 랏트

와 마우스에 대한 L D5 0은 이번 연구와 동일한 형태

의 비소를 사용한 연구일지라도 실험동물의 계통과

투여방법 등이 일치한 연구가 많지 않아 직접적인
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Fig. 5. The levels of MDA, GSH and CYP450 in liver of As-treated rats(A) or mice(B). Data are expressed as mean

±standard error. *Arsenic treated animals significantly different from control (p<0.05).
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비교는 다소 어려우나 male Sparague-Dawley 랏

트를 대상으로 구강으로 투여한 연구에서의 L D5 0이

15 mg/kg(Hughes, 2002) 이었고, male Wistar

랏트의 복강내로 투여한 연구에서 10, 13.6 및

15.86 mg/kg 등으로 보고(Diaz-Barriga et al.,

1990; Yanez et al., 1991; Maiti & Chatter-

jee, 2001) 되었고, hairless 마우스를 대상으로 피

하주사한 연구에서는 14.5 mg/kg (Liu et al.,

2002), 그리고 여러 종류의 마우스를 대상으로 구강

으로 투여한 연구에서 2 6∼40 mg/kg 등( A T S D R ,

1993; Hughes, 2002)으로 관찰된 연구결과들을

종합적으로 고려해 볼 때 이번 연구에서 산출된

L D5 0은 타당성이 있는 값이라고 생각한다. 비소의

독성은 화합물의 형태에 따라서도 차이가 있어 유기

비소의 경우 실험동물에서의 L D5 0 값이 약 5 2 0∼

961 mg/kg 범위로서 무기비소에 비해 독성이 낮은

것으로 평가되고 있다(Verschueren, 1983;

Lewis, 1996). 이번 연구에서 산출된 비소의 랏트

와 마우스에 대한 L D1 0 0은 각각 13 mg/kg, 19

m g / k g로서 비소에 의한 급성 독성의 안전영역이 상

대적으로 좁은 것으로 관찰되었다. 이번 결과와 직

접적으로 비교할 수 있는 자료는 제한적이었으나 이

번 연구의 치사량 산출을 위한 반복적인 예비실험에

서 비슷한 결과를 얻어 비교적 타당성이 있는 자료

로 사료된다. 

과량의 무기비소에 노출되었을 때 나타나는 급성

독성으로는 심한 소화기계 장애와 중추신경계 장애

및 순환기계 장애가 유발되며 간과 콩팥의 손상이

동반된다. 그러나, 미량의 비소에 만성적으로 노출

되는 경우 폐암, 피부암, 간암, 조혈기계 암종 등 발

암작용과 피부각화증과 흑피종, 간기능 장애, 심장

기능 이상과 흑족증과 같은 심혈관계 장애 등 다양

한 건강장애를 일으킨다(Mahata et al., 2003).

호흡기 또는 소화기계를 통해 체내로 들어온 비소는

주로 간에서 methylation 과정을 통해 대사된다

(Csanaky et al., 2003). 

여러 단계 용량의 비소를 1회 실험동물에 피하주

사한 후 2 4시간에서 간조직을 광학현미경으로 관찰

한 결과, 랏트에서는 실험동물 체중 k g당 비소 6

mg 투여군에서부터 형태학적 이상소견이 관찰되었

으며 12 mg 투여군에서는 a p o p t o s i s의 증가와 초

점성 괴사도 관찰되었다. 마우스에서는 체중 k g당

비소 12 mg 투여군에서부터 형태학적 이상소견이

관찰되었으며 비소의 투여량이 증가함에 따라

Kuffer cell의 증가, apoptosis의 증가 및 핵의 소

실 등이 관찰되어 이전의 연구결과와 비슷한 소견을

나타내었다(Flora et al., 1997; Liu et al.,

2002). 비소에 대한 형태학적인 변화는 랏트가 마우

스에 비해 민감하게 반응하였으나 형태학적인 변화

소견은 종간에 뚜렷한 차이가 관찰되지 않았다. 이

번 연구에서 비소에 의한 간독성을 반영할 수 있는

혈청지표중 AST 활성도는 고농도의 비소투여군에서

대조군에 비해 유의하게 증가하였다. ALT는 랏트에

서는 군간에 있어서 평균활성도의 차이가 관찰되지

않았고 고농도의 비소를 투여한 마우스에서 대조군

에 비해 높게 나타났다. γ- G T의 경우 랏트와 마우

스 모두에서 비소투여량에 따른 차이가 관찰되지 않

았다. 혈청지표의 변화와 간조직의 형태학적인 소견

을 함께 고려해볼 때, 비소 노출후 급성독성에 의한

간의 손상이 실험동물을 사망에 까지 이르게 하는

치명적인 표적장기(target organ)는 아닌 것으로

판단된다. 그러나, 치사량 이하의 비소에 대한 반복

적 또는 만성적 노출환경에서 이번 연구결과와는 달

리 혈청지표가 간 손상을 반영하는 지표로서 유용한

것으로 보고된 바 있다(Flora et al., 1997; Flora

et al., 1998; Liu et al., 2002). 이는 비소에 의

한 독성이 비소의 노출량과 노출기간 등에 따라 표

적장기가 다를 수 있음을 시사하는 것으로 향 후 비

소의 급·만성 독성 연구를 수행함에 있어서 고려되

어져야 할 것으로 사료된다. 

이번 연구에서 랏트와 마우스 모두에서 비소 투여

량이 증가함에 따라 간조직에서 지질과산화반응 산

물인 M D A의 생성이 용량-반응적으로 증가되었고,

항산화계인 G S H의 농도가 감소되는 것으로 관찰되

었다. 이는 비소의 급성독성중 간에서 산소반응성

손상이 간 독성 기전의 하나로 작용함을 시사하는

결과로서, 치사량 이하의 비소를 반복적 또는 만성

적으로 투여한 연구에서 제시된 비소의 산소반응성

기전에 의한 간 손상과 일치하는 소견이다( R a m o s

et al., 1995; Flora, 1999; Maiti & Chatter-

jee, 2001). GSH는 간에서 과잉 생성된 반응성 산

소에 대한 방어효과를 가질 뿐만 아니라 비소의

methylation 과정에서 5가 비소의 3가로의 환원에

관여하는 필수적인 보조요소( c o - f a c t o r )이다

최병선 등·랏트와 마우스에서 비소의 급성독성에 대한 연구



(Mandal & Suzuki, 2002). 비소에 의한 간조직

내 G S H의 감소는 비소가‘S H˗’기가 풍부한 G S H

와 직접적인 반응 및 비소에 의해 생성·유도된 산

소반응성산물에 의한 소실로 설명될 수 있다

(Tripathi & Flora, 1998). CYP450는 phase I

효소계로서 다양한 대사과정에 관여하고 있다. 이번

연구에서 비소 10 mg/kg 이상 투여한 랏트와 1 2

mg/kg 이상 투여한 마우스에서 간조직내 C Y P 4 5 0

농도가 감소되었다. 비소를 투여한 실험동물에서의

CYP450 감소에 대해서는 향 후 좀 더 연구되어져

야 할 것으로 생각되나, CYP450의 감소는 비소를

투여한 실험동물의 간에서 tryptophan pyrrolase

의 heme saturation에 영향을 미쳐 heme 생성과

정의 장애 초래와 관련이 있는 것으로 알려져 있다

(Cebrian et al., 1988). 

요 약

목적: 비소( A r s e n i c )는 환경중에 널리 분포하는

금속물질로서 인간발암물질이다. 이번 연구에서는 2

종의 실험동물을 대상으로 비소 투여량에 따른 치사

율을 이용한 급성독성을 평가하였고, 간조직의 형태

학적 소견과 혈청지표 및 간지표를 이용하여 간독성

을 평가하였다. 

방법: 실험동물은 male Sprague-Dawley 랏트

와 male ICR 마우스를 사용하였고, 비소는 s o d i-

um arsenite 형태의 3가 무기비소를 이용하였다.

랏트와 마우스에 여러 단계별 용량의 비소를 1회 피

하주사한 후 2 4시간에서의 치사율을 이용하여 L D5 0

과 L D1 0 0을 산출하였다. 생존한 실험동물은 즉시 희

생시켜 혈청과 간조직을 채취·분리하여 혈청에서는

ALT, AST 및 γ-GT 활성도를 측정하였고, 간조직

에서는 지질과산화반응, GSH 및 CYP450 농도를

분석하였다. 

결과: 랏트에 대한 3가 무기비소의 L D5 0과 L D1 0 0

은 12 mg/kg와 13 mg/kg 이었고, 마우스에서는

L D5 0 16.5 mg/kg, LD1 0 0 19 mg/kg 로서 랏트가

마우스에 비해 비소의 급성독성에 민감하였다. 비소

에 의한 간조직의 형태학적 이상소견은 랏트와 마우

스에서 비슷한 양상으로 관찰되었으나, 랏트가 마우

스보다 민감한 것으로 나타났다. 혈청 AST 활성도

는 비소 고농도군에서는 대조군에 비해 증가되었으

나, ALT는 마우스의 고농도군에서만 증가되었고 γ-

G T는 뚜렷한 변화가 관찰되지 않았다. 랏트와 마우

스 모두에서 비소 투여량이 증가함에 따라 간조직에

서 지질과산화반응이 증가되었고, GSH와 C Y P 4 5 0

농도는 감소되었다. 이러한 결과는 비소에 의한 산

소 산화성 손상이 간독성의 한 기전으로 작용함을

시사한다. 

결론: 비소의 급성독성은 랏트가 마우스에 비해

민감하였고, 비소에 의한 간독성 기전의 하나로서

산소 산화성 손상이관여하는 것으로 사료된다. 
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