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Abstract

This study was performed to determine alleviating effects of green tea (GT) on the N-nitrosodimethylamine 
(NDMA) toxicity to mucins in the rat lingual salivary glands. Sprague-Dawley rats were divided into five 
groups: untreated (Control), one week-NDMA administrated (NDMA), one week-GT administrated after 
NDMA for one week (NDMAGT), one week-NDMA administrated with GT (GTNDMA), and one-week NDMA 
administrated with GT after GT for one week (GTGTNDMA). The mucin properties were elucidated by periodic 
acid Schiff (PAS) reaction, alcian blue (AB) pH 2.5, AB pH 2.5-PAS, aldehyde fuchsin (AF) pH 1.7-AB pH 
2.5, and high iron diamine (HID)-AB pH 2.5 staining. The lingual von Ebner's glands of NDMA group showed 
some changes such as contraction and destruction of the serous acini, decrease and disappearance of the 
cytoplasmic granules, vacuolation of cytoplasm, and the mucigenous duct cells.  Also, in the lingual mucous 
glands, enlarged lumens, fused acini, disappearance of granules, vacuolation of cytoplasm, and mucigenous 
duct cells were observed. All the GT administrated groups had a tendency to recover. GTGTNDMA group 
recovered almost up to the state of the control group. The lingual von Ebner's glands of NDMA group showed 
a decrease of neutral mucin and the lingual mucous glands showed a decrease of both neutral and acidic mucins 
decreased in comparison with control group, although mucous acini secreting strong sulfomucin decreased 
while those secreting non-sulfomucin (sialomucin) increased. All the GT administrated groups had a tendency 
to recover. The degree of recovery in the GTNDMA group was stronger than in NDMAGT group and that 
of the GTGTNDMA group was almost up to the state of the control group. Plus, lingual von Ebner's glands 
of GTGTNDMA group contained much more neutral mucin than in the control group. In conclusion, it is 
suggested that NDMA exhibit the toxicity which affects on the mucin properties and which green tea alleviates.
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서   론

N-nitrosocompounds는 발암성, 돌연변이원 및 최기인자

로 작용하는 것으로 알려져 있고(1,2) 생물학적으로 영향을 

미치는 것이 약 300여종으로 여기에 대한 많은 연구가 이루

어져 오고 있다. 아질산염이 2급 또는 3급 아민류와 반응하

여 생성되는(3) N-nitrosamine은 dialkylnitrosamine, cy-

clicnitrosamine 및 acylalkyl-nitrosamine 등으로 나눌 수 

있고 식료품(4), 화장품과 샴푸(5), 제초제(6) 및 담배(7)에서

도 검출되며, 이 중 가장 흔한 dialkylnitrosamine은 dime-

thylnitrosamine과 diethylnitrosamine으로 식품 속에서 쉽

게 검출된다(2,8). 특히 식품 속의 아질산염은 위의 산성 환

경 하에서 아민류와 반응하여 nitrosamine을 생성시키며, 중

성과 알칼리성에서도 장박테리아 같은 적당한 촉매가 있으

면 니트로소화반응이 일어난다(3).

이 중 N-nitrosodimethylamine(NDMA)은 dimethyl-

amine과 nitrate의 상호작용에 의해 형성되며 분자량 74.08

의 C2H6N2O로 실험동물에 강력한 발암원이 되며(9) 사람에

서도 NDMA에 과다하게 노출 시 구역질, 설사 복통, 두통, 

발열, 황달 등의 증상과 간, 신장, 폐의 기능 저하를 초래하며

(10) 위장관의 발암원으로 작용한다고 알려져 있다(11). 사

람의 NDMA로의 노출은 흡연과 간접흡연(environmental 

tabacco smoking)뿐 아니라(12) NDMA가 함유된 식품의 

섭취 혹은 nitrate에 오염된 음료수나 nitrate 혹은 nitrite 
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compound를 사용한 저장식품 섭취 후 소화기내에서의 일련

의 반응에 의해서도 일어날 수 있다(13).

NDMA에 대한 연구로는 nitrosamine의 대사작용(9), 

NDMA가 혈중 효소활성에 미치는 영향(14), 십이지장샘과 

술잔세포에 미치는 영향(15) 및 혀침샘의 점액질에 미치는 

영향에 대한 연구(16) 등이 있으나 NDMA 독성의 완화물질

에 대한 연구는 많지 않다.

차는 75～80%의 수분과 20%의 고형물질인 catechin, 그 

외 카페인, 비타민 C 등으로 구성된 식물로서 과일이나 야채

보다도 강력한 항산화물질을 함유하고 있어 저밀도 지단백

질(low density lipoprotein)의 혈중 농도를 감소시킨다(17). 

이 중 차나무 잎의 엽록소를 그대로 보존시킨 비 발효차인 

녹차는 catechin으로 알려진 flavanol류를 가지고 있어 노화 

촉진 물질인 과산화지질을 생성하는 불포화지방산의 산화

를 억제시키는 강한 항산화력을 나타낸다(18,19). 또한 cat-

echin은 지방 분해효소를 강화시키고 신경을 자극하는 카페

인의 작용을 억제시키며 catechin 성분의 하나인 epigallo-

catechin gallate가 항염증 및 tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-α)의 분비를 억제(20), 혈관형성을 차단(21), free rad-

ical을 폐기시키며(22), 알츠하이머병 징후 중의 하나인 조정 

및 기억능력 교란 진행을 지연시키거나 회복시킨다(23)고 

하였다.

녹차 추출액이 항균, 항종양, 항십이지장암, 항십이지장궤

양 등에 미치는 영향이 보고되면서 녹차의 암 발병 억제 및 

예방 효과가 주목되고 있으며 녹차가 소화관 점막상피의 정

상화 인자로 소화 기관에서 녹차의 독성 완화 효과에 대한 

연구(24), 내분비 호르몬의 작용을 교란시키는 환경호르몬

의 일종인 dioxin의 체외 배출효과에 대한 연구, 간독성을 

유발하는 2-nitropane에 대한 녹차의 해독효과에 관한 보고

(25) 등이 있다.

본 연구에서는 간암을 유발시키며 혀침샘의 점액질에 독

성을 나타내는 NDMA와 항암, 항궤양 작용이 있는 녹차를 

흰쥐에 투여하여 녹차의 NDMA 독성에 대한 완화효과를 

규명할 목적으로 혀침샘의 조직학적 변화와 중성 및 산성 

점액질의 양과 그 성상변화를 조직화학적으로 연구하였다.

재료 및 방법

실험동물의 사육 및 처치

실험 동물은 자유급식법으로 무게 250～300 g의 Sprague- 

Dawley계 흰쥐 중 수컷만을 사용하여 실험군과 대조군으로 

나누어 사육하였다. 대조군은 식수를 사용하였고, 실험군은 

0.004% NDMA를 식수에 첨가하여 1주일 사육한 군(NDMA

군), 0.004% NDMA를 식수에 첨가하여 1주일 사육한 후 녹

차 추출액을 1주일간 섭식시킨 군(NDMAGT군), 녹차 추출

액에 0.004% NDMA를 첨가하여 1주일 사육한 군(GTNDMA

군), 녹차 추출액을 1주간 섭식시킨 후 0.004% NDMA를 포

함한 녹차 추출액으로 1주일 사육한 군(GTGTNDMA군)으

로 구분하였으며 녹차 추출액은 Hayashi 등(26)의 방법에 

따라 (주)태평양에서 생산된 설록차 3 g을 80
oC의 식수 100 

mL에 3분간 두어 추출액을 얻었다. 

조직학적 구조 및 점액질의 조직화학

대조군과 실험군의 조직학적 구조를 관찰하기 위하여 

hematoxylin-eosin(H-E) 염색과 PAS 염색을 실시하였다. 

혀 von Ebner 샘과 혀 점액샘의 중성점액질을 검색하기 위

해서는 PAS 염색을, 산성점액질을 검색하기 위해서는 AB 

pH 2.5 염색을 사용하였고, 중성점액질과 산성점액질의 조

성을 검색하기 위해서는 AB pH 2.5-PAS 염색을, 산성점액

질 중 sulfomucin과 sialomucin의 조성을 검색하기 위해서

는 AF pH 1.7-AB pH 2.5 염색 및 HID-AB pH 2.5 염색을 

사용하였다.

점액질에 대한 조직화학적 판정 기준은 청색은 B(blue), 

적색은 R(red), 자색은 P(purple), 청자색은 BP(bluish pur-

ple), 적자색은 RP(reddish purple), 흑색은 N(black), 흑청색

은 NB(blackish blue), 청흑색은 BN(bluish black)으로 표시

하였고, 염색성의 등급은 염색된 정도에 따라 염색성이 없는 

경우는 0, 흔적적인 경우는 ±, 약한 염색성은 1, 중등도 염색

성은 2, 강한 염색성은 3, 매우 강한 염색성은 4로 하여 6등급

으로 나누어 표시하였다.

결   과

대조군 및 투여군 혀침샘의 조직학적 소견

대조군: 혀 von Ebner샘은 장액샘꽈리들로 된 순수 장액

샘이었으며 혀의 유곽유두 아래 결합조직 내에 넓게 무리를 

지어 나타났다. 장액샘꽈리들은 피라밋형 장액세포들로 되

어 있었고 장액세포의 세포 바닥부에 진하게 염색되는 구형 

또는 타원형의 핵이 뚜렷하고 핵상부의 세포질에는 H-E 염

색에 산호성을 띠는 분비과립들로 충만되어 있었다. 장액샘

꽈리들 사이에 짧은 도관들이 관찰되었으며 이 도관은 단층

입방상피로 덮여 있고 혀등쪽면에 개구하고 있었다.

혀 점액샘은 혀뿌리 부분의 혀등쪽면 결합조직에 무리를 

지어 널리 분포하고 있었으며 점액샘꽈리는 변형된 원추형 

또는 피라밋형이었다. 핵은 대개 납작하고 진하게 염색되어 

있는데 점액세포 바닥막 쪽에 치우쳐 있었다. 세포질 점액소

원과립은 H-E 염색에 염색되지 않고 밝게 나타났다. 크고 

작은 점액샘꽈리들 사이에 샘속 공간이 없는 미성숙 점액샘

꽈리들이 약간 관찰되었고 잘 발달된 도관들이 혀등쪽면에 

개구하고 있었다.

실험군: NDMA군에서는 대조군에 비해 혀 von Ebner샘

의 장액샘꽈리가 위축되어 크기가 작아지거나 탈락과 파괴

가 심하게 일어났고 장액세포의 세포질 분비과립은 탈과립

되어 감소 및 소실이 일어나 세포 내 염색성은 줄어들었으며 
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Table 1.  Effects of green tea on the mucosubstances in the rat lingual von Ebner's glands after administration of NDMA 
in drinking water

Stains Cells Control
 Experimental groups

NDMA NDMAGT GTNDMA GTGTNDMA

PAS

SAC
ISC
DC
SPDL

3-4R
3-4R
0-±R
2-3R

3R>2R
2R>3R

±-1R
4R>3R

3R>4R
3R>4R
0-±R
2-3R

4R>3R
4R>3R
0,±R
2R,3R

4R
4R

±R
3R>2R

AB pH 2.5

SAC
ISC
DC
SPDL

0
0
0
0

0>±B
0>±B
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

AB pH 2.5
-PAS

SAC
ISC
DC
SPDL

3-4R
2-3R
0>±R
3R>4R

3-4R>3RP,2R
3R
0
4R

3R>2R
2-3R
0
3R

3-4R
2-3R
0
4R

3-4R
3R

±R>0
4R

AF pH 1.7
-AB pH 2.5

SAC
ISC
DC
SPDL

0
0
0
0

0>±-1P
0
0
0

0>±P
0
0
0

0>±P
0
0
0

0>±P
0
0
0

HID
-AB pH 2.5

SAC
ISC
DC
SPDL

0
0
0
0

0>±-1N
0
0

0>±N

0>±-1N
0
0

0>±-1N

0>±N
0
0
0

0>±N
0
0
0

Degrees of staining: 4, very intense; 3, intense; 2, moderate; 1, weak; ±, trace; 0, absent; >, most marked.
Abbreviations: NDMA, one week-NDMA administrated; NDMAGT, one week-GT administrated after NDMA for one week; 
GTNDMA, one week-NDMA administrated with GT; GTGTNDMA, one-week NDMA administrated with GT after GT for one 
week; AB, alcian blue; PAS, periodic acid schiff; AF, aldehyde fuchsin; HID, high iron diamine; MAC, mucous acinar cells; SAC, 
serous acinar cells; ISC, immature serous cells; DC, duct cells; SPDL, secretory products of duct lumen; B, blue; BP, bluish purple; 
R, red; RP, reddish purple; P, purple; N, black; NB, blackish blue; BN, bluish black.

탈과립된 분비과립들이 장액세포막 바깥에서 군데군데 더

미를 이루고 있는 것이 관찰되었다. 또한 장액세포의 세포질

의 공포 변성은 대조군과 비교하여 현저히 나타나며 공포화

된 장액세포 사이로 도관의 점액화가 비교적 자주 관찰되었

다. 혀 점액샘에서는 세포질이 파괴되고 샘속 공간전체에 

걸쳐 부풀어서 펴진 점액샘꽈리가 많이 나타났으며 점액샘

꽈리가 확장․융합된 것과 심하게 파괴된 것도 관찰되고 미

성숙 점액샘꽈리들이 관찰되었다. 점액세포의 핵상부 세포

질에는 크고 작은 공포들이 관찰되었고 확장된 샘꽈리의 속

공간에는 그물모양의 분비물이 차 있었다. 또한 도관 상피의 

점액화도 나타났다.

반면 NDMAGT군에서의 혀 von Ebner샘은 장액샘꽈리

가 위축, 파괴된 것이 현저히 줄어들었으며 도관의 점액화도 

NDMA군에 비해 많이 줄어들었다. 또한 혀 점액샘에서는 

확장․융합된 점액꽈리의 수가 현저히 줄어들었고 미성숙 

점액꽈리의 수도 줄어들었음이 관찰되었다. GTNDMA군에

서의 혀 von Ebner샘의 장액 세포 세포질은 탈과립된 분비

과립의 양이 현저히 적어서 염색성이 진했고 세포질의 공포 

변성은 거의 관찰되지 않았다. 혀 점액샘은 점액샘꽈리의 

샘속 공간이 확장되고 점액샘꽈리들이 융합된 큰 샘꽈리가 

몇몇 관찰되었으나 거의 대조군과 같은 수준으로 회복된 경

향을 나타내었다. GTGTNDMA군은 대조군과 가장 가까운 

형태로 회복되었을 뿐 아니라 분비과립의 염색성이 대조군

보다 오히려 더 강한 것도 관찰되었다.

대조군 및 투여군 혀침샘 점액질의 조직화학적 성상

대조군과 실험군의 혀 von Ebner샘과 혀 점액샘의 점액

질에 대한 염색성은 Table 1, 2에서 보는 바와 같다.

대조군: PAS 반응, AB pH 2.5 염색, AB pH 2.5-PAS 

염색, AF pH 1.7-AB pH 2.5 염색 및 HID-AB pH 2.5 염색 

등의 염색성을 종합해 본 결과 혀 von Ebner샘과 혀 점액샘

의 점액질 성상에 차이가 있었다. 혀 von Ebner샘의 장액샘

꽈리는 PAS 염색에 강한 적색 내지 고도의 강한 적색으로 

염색되었으나, 그 외 염색들에는 염색성이 없는 것으로 보아 

상당량 내지 다량의 중성점액질만을 함유하고 있었다. 혀 

점액샘의 점액샘꽈리는 PAS, AB pH 2.5 및 AB pH 

2.5-PAS 염색성으로 보아  상당량 내지 다량의 산성점액질

과 중성점액질을 가지며, 대부분의 점액샘꽈리는 AF pH 

1.7-AB pH 2.5 및 HID-pH 2.5 염색 결과로부터 보아 산성점

액질 중 강 sulfomucin을 상당량 함유하고 있고, 점액샘꽈리 

사이 군데군데에는 중등량의 sialomucin과 소량 내지 중등

량의 약 sulfomucin을 함유한 약간의 점액 세포들도 섞여 

있었다(Figs. 1a, 2a, 3a, and 4a).

실험군의 혀 von Ebner샘: NDMA군은 대조군에 비해 

장액샘꽈리의 중성점액질의 양이 감소하였으나 NDMAGT

군과 GTNDMA군에서 회복되는 경향을 나타내었고 
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Table 2.  Effects of green tea on the mucosubstances in the rat lingual mucous glands after administration of NDMA in 
drinking water

Stains Cells Control 
 Experimental groups

NDMA NDMAGT GTNDMA  GTGTNDMA 

PAS

MAC
SPM
IMC
DC
SPDL

3R>4R
3R-4R
4R>3R

±-1R
3-4R>1-2R

2,3R>1R
0-2R>3R
3-4R

±-3R
±-1R

3R>1-2R
3R>2R
3-4R

±-1R
1-2R

3R>4R>2R
3-4R>2R
3-4R

±-2R
1-2R>±R

3-4R
3-4R
3-4R

±-1R
1-2R

AB pH 2.5

MAC
SPM
IMC
DC
SPDL

3-4B
3B
4B
0
1-3B

2-3B>±-1B
0-3B
2-3B>4B
0>1-2B
1-2B

3B>1B,2B,4B
3B>0-2B,4B
3B>2B,4B
0,±B
2B

3B>2B,4B
3B>2B
3B>4B
0
2-3B

3-4B>2B
3B>1B
4B>3B
0
2-3B

AB pH 2.5
-PAS

MAC
SPM
IMC
DC
SPDL

4BP,4P>3RP
3BP

4BP,4P>3RP

±-R
3R,3RP

2-3BP,2-3P>1-2P,2RP

±-2BP,2P
3BP,3P>3RP
3R>0,3P
2P>3RP

2-3P>3BP,2RP,1P
2P,2BP

4BP,4P>3RP

±R
2BP,2R

4P,4BP>1P,2BP,3RP
4P,3BP
4P,4BP

±-R
2BP

4P,4BP>3P,3BP
4P,4BP
4P,4BP>3P
0-±R
3BP>2R

AF pH 1.7
-AB pH 2.5

MAC
SPM
IMC
DC
SPDL

3-4P>2-3BP,3B
2-3P>2BP
3P>2-3BP,2B

0
3BP

2-3P,1-2B>2BP
0-2P>2BP

2-3P>1-2B,1BP
0>±-1P,1BP
1P,1-2BP

1-3P>1-2BP,2B
1-2P>1BP
2-3P>2BP
0>±BP
1BP,1P

2-3P>2BP
0-2P>1BP
2-3P

0>±P,±BP
2P

2-3P>2BP,2B
3P,2BP
2-3P>2BP
0>±P
2BP,1P

HID
-AB pH 2.5

MAC
SPM
IMC
DC
SPDL

2-3N>1N
2N>3N
3N>2N
0
1-3N

1-2N>3N
1-2N
2N>1N
0>±N
0-1N

2N>1,3N
2N>1N
2N
0,±N
1,2N

2N>1N,3N
2N>1N,3N
2-3N
0>±N
2N

3N>1-2N
2-3N
2N,3N
0
1-2N

Abbreviations: SPM, secretory products of mucous acini; IMC, immature mucous cells.
Degrees of staining and other abbreviations are the same as in the Table 2.

GTGTNDMA군에서는 중성점액질의 염색성이 대조군보다 

더 강하게 나타났다. 대조군에서 관찰되지 않던 산성점액질

을 미량 분비하는 약간의 장액 세포들이 NDMA군에서 관찰

되었다. 또한 NDMA군에서는 대조군에 비해 도관 상피 세

포에서 중성점액질이 증가하였고 도관 내강의 분비물의 양

도 증가하였으나 녹차를 투여한 실험군 모두에서 대조군 수

준으로 현저히 회복되었다(Figs. 1b, 1c, and 1d).

실험군의 혀 점액샘: NDMA군은 대조군에 비해 점액질

에 대한 염색성이 현저히 감소하였는데, 녹차를 투여했던 모

든 실험군들에서는 회복되는 경향이 나타났다. NDMAGT

군보다는 GTNDMA군에서 더 많은 회복이 관찰되었으며, 

GTGTNDMA군에서는 대조군과 거의 유사한 수준까지 회

복되는 경향을 나타내었다.

NDMA군에서 산성점액질과 중성점액질의 양이 감소되

어 관찰되었는데, 특히 산성점액질이 현저히 감소하였다. 점

액질의 감소는 미성숙한 점액세포보다 공포화되고 탈과립

된 정도가 더 큰 성숙한 점액세포에서 많이 관찰되었다. 산

성점액질의 조성으로 보면 강 sulfomucin을 분비하는 점액

샘꽈리는 감소하고 sialomucin을 분비하는 점액샘꽈리가 현

저히 증가하였다. 도관은 증식되어 관찰되는데 도관 상피 

세포에서의 점액질 증가에 있어서는 산성점액질보다 중성

점액질 양의 증가가 현저했다.

NDMAGT군에서는 확장, 파괴된 점액샘꽈리들이 현저

히 회복되어서 관찰되었지만, 점액질의 양과 염색성의 회복 

경향은 더디었다. 중성점액질보다는 산성점액질의 회복이 

더 두드러졌다. GTNDMA 군에서의 회복 경향은 NDMAGT

군에서보다 더 두드러졌는데 점액질의 양이 증가되어 염색

성이 상당히 진해졌다. 산성점액질의 회복 경향이 현저한데 

강 sulfomucin을 분비하는 점액샘꽈리의 수가 증가하는 반

면, sialomucin을 분비하는 점액샘꽈리 수는 급격히 줄어든 

것으로 관찰되었다. GTGTNDMA군에서는 회복되는 정도

가 가장 현저하여 점액질 양과 그 조성이 거의 대조군 수준

으로 회복되었으며 분비 과립의 양과 그 염색성이 대조군보

다 더 강한 점액꽈리도 관찰되었다(Figs. 2b～2d, 3b～3d 

and 4b～4d).

고   찰

구강점막 및 혀점막은 암호발 부위로 알려 있으며(27), 특

히 구강암과 혀암의 위험인자로 흡연이 관여하는 것으로 알

려져 있다(28). 담배(8) 및 식료품(4)에 많이 함유되어 있는 

N-nitrosamine은 dialkylnitrosamine, cyclicnitrosamine 및 

acylalkylnitrosamine 등으로 나눌 수 있는데 이 중 가장 흔

한 dialkylnitrosamine은 dimethylnitrosamine과 diethylni-
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Fig. 1.  PAS reaction in the rat lingual von Ebner's glands. ×400. In the control group (1a), PAS stainability of the lingual von 
Ebner's glands exhibited intense red coloring, however, in NDMA group (1b), the stainability became diminished drastically compared 
with the control group. Note the presence of mucous ducts (arrow). GTNDMA group (1c) exhibited recovering tendency in the 
stainability. GTGTNDMA group (1d) recovered almost up to the state of the control group and its stainability was stronger than 
that of the control group.
Fig. 2.  PAS reaction in the rat lingual mucous glands. ×400. In the control group (2a), PAS stainability exhibited intense red 
coloring. The stainability diminished drastically in the NDMA group (2b) with denaturalized and enlarged acini. GTNDMA group (2c) 
exhibited recovering tendency in the stainability. GTGTNDMA group (2d) recovered almost up to the state of the control group in 
the stainability and the shape of mucous acini.
Fig. 3.  AB pH 2.5 staining in the rat lingual mucous glands. ×400. In the control group (3a), alcian blue pH 2.5 stainability 
of lingual mucous glands exhibited intense blue coloring, however, in NDMA group (3b) the stainability diminished remarkably. Note 
enlarged lumen, disappearance of granules and vacuolation in the cytoplasm (arrow). GTNDMA group (3c) exhibited recovering tendency 
in the stainability. GTGTNDMA group (3d) recovered almost up to the state of the control group in the stainability and the shape 
of mucous acini.
Fig. 4.  AF pH 1.7-AB pH 2.5 staining in the rat lingual mucous glands. ×400. In the control group (4a), sulfomucin secreting 
cells (arrow) exhibited intense purple coloring were much more than sialomucin secreting cells exhibited intense blue or bluish purple 
coloring. In the NDMA group (4b), the amount of sulfomucin secreting cells decreased, but the amount of sialomucin secreting cells 
increased remarkably (arrow head). GTNDMA group (4c) exhibited recovering tendency. GTGTNDMA group (4d) recovered almost 
up to the state of the control group in the ratio between sulfomucin secreting cells and sialomucin secreting cells.

trosamine으로 식품 속에서 쉽게 검출된다(2,8).

NDMA는 실험동물에 강력한 돌연변이원(9)으로 작용하

는데, 특히 식품을 통해서나 그 밖의 외부환경에 쉽게 노출

되는 물질로써 역학적 조사에 의해 사람에게도 발암원으로 

작용한다고 알려져 있다(11). NDMA은 NADPH(nicotinic 

adenine denucleotide phosphate의 환원형)와 산소를 사용하

여 미세효소계에 의해 대사되는 물질로, 이때의 반응산물은 

인체의 기관에 영향을 주는 반응성 알킬화계 물질을 생성하

여 독성을 유발한다고 한다.

본 연구에서 NDMA군의 혀 von Ebner샘의 형태적인 주

된 변화는 장액샘꽈리의 위축, 장액샘꽈리의 파괴, 장액샘꽈

리의 세포질 감소, 소실 및 공포변성 그리고 도관상피세포의 

점액화였으며, 혀 점액샘의 주된 형태적 변화는 점액샘꽈리

의 확장, 융합, 파괴 및 점액세포의 세포질의 과립 소실 및 

공포변성, 도관상피의 점액화 등이었다. 이러한 연구결과는 

유기인제 농약인 DDVP, malathion, dipterex 및 EPN(29), 
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carbamate제 농약 bassa, 유기염소제 thiodan 및 pyridin계 

제초제 gramoxone(30)을 흰쥐에 투여한 후 관찰한 혀 von 

Ebner샘과 혀 점액샘에 미치는 영향과 정도의 차이는 있지

만 유사한 변화를 나타내었으며, 또한 Park(15)의 NDMA 

투여 후 흰쥐 십이지장샘과 술잔세포에서 일어나는 변화와 

유사하였고 Jo와 Jo(16)의 NDMA가 혀침샘의 glycocon-

jugates에 미치는 영향에 대한 연구 결과와 일치하였다. 또

한 본 연구에서 도관상피의 점액화가 일어나는 것은 각종 

침샘의 종양 시 일어나는 변화(31)와 유사한 것으로 사료되

며 NDMA가 담배 연기 속에 많이 함유되어 있는데 이것은 

흡연이 혀암의 위험인자로 관여한다(12,28)는 보고들을 뒷

받침 해주는 결과라고 사료된다. 그리고 침샘은 감성인자, 

X선 조사, 감염 혹은 atropin 및 항히스타민제 같은 약물 등

에 의해 그 분비기능에 장해가 일어난다는 보고(32)처럼 

NDMA도 흰쥐의 혀 von Ebner샘과 점액샘의 대사에 심대

한 영향을 미치는 것으로 사료된다.

NDMA군에 비해 NDMAGT군에서는 혀 von Ebner샘의 

장액샘꽈리 손상 및 도관 점액화현상이 현저히 줄어들었으

며, 혀 점액샘 역시 확장․융합된 점액꽈리의 수 및 미성숙 

점액꽈리 수가 현저히 감소되었다. GTNDMA군에서는 혀 

von Ebner샘의 장액 세포의 세포질은 탈과립된 분비과립의 

양이 적어서 염색성이 진하고 세포질의 공포변성은 거의 관

찰되지 않았다. 혀 점액샘에서는 점액샘꽈리의 샘속 공간이 

확장되고 점액샘꽈리들이 융합된 큰 샘꽈리가 몇몇 관찰되

었으나 거의 대조군과 같은 수준으로 회복된 경향을 나타내

었다. GTGTNDMA군은 대조군과 가장 가까운 형태로 회복

되었을 뿐 아니라 분비과립의 염색성이 대조군보다 오히려 

더 강한 것으로 관찰되었다. 이러한 결과는 비타민 C가 혈액 

및 간에 미치는 nitrosamine의 독성에 대해 억제제로 작용을 

하여 거의 정상군과 유사한 수준으로 회복하게 한다는 연구

보고(33) 및 비타민 C가 gramoxone으로 인한 십이지장 점

막 상피 술잔세포의 공포 변성 및 세포막 파괴를 완화시킨다

는 보고(19)와 거의 일치함을 알 수 있다.

침샘은 분비물의 생화학적 성질에 따라 조직학적으로 장

액샘, 점액샘 및 혼합샘(장점액샘)으로 구분되며, 소화관 점

액세포에서 분비되는 점액질은 소화관 점막 표면에 대한 윤

활제로서의 물리적 작용 외에 각종 화학 물질, 병독소, 기계

적인 자극 및 각종 소화 효소의 침해로부터 점막을 보호하는 

역할을 하고 있으며, 점액질로 된 점액 장벽은 지극히 얕은 

농도로도 그 기능을 나타내고 세포막 근접 영역의 환경 조성

에도 영향을 미친다(34).

점액세포와 점액샘의 분비물인 점액질은 조직화학적으로 

산성기의 유무에 따라 산성점액질과 중성점액질로 분류하

고(34), 산성점액질을 OSO3H기의 유무에 따라 sulfomucin

과 nonsulfomucin으로 나누고 sulfomucin을 강 sulfomucin

과 약 sulfomucin으로, nonsulfomucin은 sialomucin, siall-

dase resistant sialomucin, hyaluronic acid 및 기타 산성군

을 가진 점액질로 나누고 있다(35). 본 연구에서는 중성점액

질과 산성점액질의 양의 변화와 산성점액질 중 sulfomucin

과 sialomucin의 조성을 검색하여 대조군, NDMA군, 

NDMAGT군, GTNDMA군 및 GTGTNDMA군 사이에 일

어나는 변화를 추시하였다.

본 연구의 대조군 혀 von Ebner샘은 상당량 내지 다량의 

중성점액질만을 함유하고 있어 Jo(29), Park(30) 및 Lee(36) 

등의 연구 결과와 일치하였으며, 혀 점액샘은 Jo(29) 및 Jo와 

Jo(16)의 결과처럼 중성점액질과 산성점액질의 혼합성이었

는데 상당량의 중성점액질과 상당량 내지 다량의 산성점액

질을 가지고 있으며, 산성점액질 중에는 강 sulfomucin이 

상당량 함유되어 있었고 중등량의 sialomucin과 소량 내지 

중등량의 약 sulfomucin을 함유한 약간의 점액 세포들도 섞

여 있어 여러 선행연구에서의 보고(16,29,30,34-36)와 일치

하였다.

NDMA군에서 혀 von Ebner샘은 대조군에 비해 장액샘

꽈리의 중성점액질의 양이 감소하였고 대조군에서 나타나

지 않던 산성점액질이 미량 분비되는 약간의 장액 세포들이 

관찰되었다. 이와 같은 결과는 대부분의 장액꽈리들에서 각

종 농약들이 혀 von Ebner샘에 미치는 영향(29,30)과 유사

한 결과를 나타내었으나 일부 장액샘꽈리 세포들에서 미량

의 산성점액질이 나타나는 것이 각종 농약 투여군과 차이가 

있는 것으로 보아 각종 농약들이 혀 von Ebner샘에 미치는 

독성과 유사한 독성을 대부분의 장액샘꽈리들에서 유발시

키나 일부 장액샘꽈리 및 도관상피에서 점액화가 일어나고 

산성점액질의 분비가 인정되는 것은 상피성 종양 시 일어나

는 결과(31)와 유사하여 NDMA가 각종 농약들보다 더 강한 

독성을 나타내는 것으로 사료된다. 혀 점액샘은 산성점액질

과 중성점액질의 양이 감소되었는데 특히 산성점액질이 현

저히 감소하였다. 이와 같은 사실은 Jo(29)의 유기인제 농약

인 DDVP, malathion, dipterex 및 EPN이 흰쥐 혀침샘에 미

치는 영향과 Park(30)의 유기인제 농약인 PAP, carbamate

제인 bassa, 유기염소제인 thiodan 및 제초제인 gramoxone

이 흰쥐 혀침샘에 미치는 영향과 비슷하였으나 본 연구에서 

도관상피의 점액화가 일어나 각종 타액샘 종양 시 일어나는 

변화(31,32)와 유사한 변화가 일어난 것으로 보아 각종 농약

들보다 더 강한 독성을 나타내는 것 같다. 또한 이 결과가 

Lee(36)의 흡연이 흰쥐 혀침샘의 점액질에 미치는 영향에 

대한 연구 결과와 일치하여 사람의 NDMA로의 노출이 흡연 

및 간접흡연에 의해 일어날 수 있다(12)는 연구결과를 뒷받

침한다고 여겨진다. 또한 산성점액질의 조성으로 보면 강 

sulfomucin을 분비하는 점액샘꽈리는 현저히 감소하고 sia-

lomucin을 분비하는 점액샘꽈리가 증가하는데 이 결과는 조

직화학적 병변이 생기면 sulfomucin이 감소되고 sialomucin

이 증가한다(19,37)는 보고와 일치한다. NDMA군에서 산성

점액질과 중성점액질의 감소와 증가, 그리고 성상변화와 같

은 변화가 일어나는 것으로 보아 생체 방어 기작에 강한 내
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적 환경조성에 중요한 생리적 역할을 담당하는 점액질이 

NDMA 독성에도 적극적으로 방어 기작에 관여하는 것으로 

사료된다.

GTNDMA군에서의 회복 경향은 NDMAGT군에서보다 

더 두드러졌는데 점액질의 양이 증가되어 염색성이 더욱 진

해졌다. 산성점액질의 회복 경향이 현저한 데 강 sulfomucin

을 분비하는 점액샘꽈리가 증가하는 반면 sialomucin을 분

비하는 점액샘꽈리의 수는 줄어든 것으로 관찰되었다. 이러

한 결과는 gramoxone과 비타민 C를 함께 섭취시킨 흰쥐의 

십이지장 점액질은 gramoxone 단독 처리군에 비해 중성점

액질과 산성점액질이 다시 증가하고 감소되었던 강 sulfo-

mucin과 중성점액질을 분비하는 술잔세포가 다시 증가한다

는 연구 보고(19)와 일치한다.

녹차를 투여한 실험군들에서 나타나는 점액질의 회복 경

향을 비교해 보면 NDMAGT군보다 GTNDMA군에서 더 많

은 회복을 보였으며 GTGTNDMA군에서는 대조군과 거의 

유사한 수준으로 회복되었는데, 이는 NDMA 독성에 대한 

녹차의 완화 효과가 녹차를 투여하는 시기와 그 양에 따라 

달라짐을 나타내며 녹차에는 NDMA 독성 발현 억제 물질뿐

만 아니라 독성 예방 물질이 있음을 보여준다.

요   약

흰쥐의 혀침샘인 혀 von Ebner샘과 혀 점액샘의 점액질

에 영향을 미치는 N-nitrosodimethylamine(NDMA)의 독

성에 대한 녹차의 완화 효과를 조사하기 위해 Sprague- 

Dawley계 수컷 흰쥐를 대조군, NDMA 1주 투여군(NDMA

군), NDMA 1주 투여 후 녹차 1주 투여군(NDMAGT군), 

녹차와 NDMA 1주 투여군(GTNDMA군) 및 녹차 1주 사육 

후 녹차와 NDMA 투여군(GTGTNDMA군)으로 나누어 점

액질의 조직화학적 성상을 PAS 반응, AB pH 2.5 염색, AB 

pH 2.5-PAS 염색, AF pH 1.7-AB pH 2.5 염색 및 HID-AB 

pH 2.5 염색법으로 관찰하였다. NDMA군에서 혀 von Ebner

샘의 형태적인 주된 변화는 장액샘꽈리의 위축 및 파괴, 장

액세포의 세포질 과립의 감소 및 소실, 세포질의 공포변성 

그리고 도관상피세포의 점액화였으며 혀 점액샘의 주된 형

태적 변화는 점액샘꽈리의 확장, 융합, 파괴 및 점액세포의 

세포질의 과립 소실 및 공포변성, 도관상피의 점액화였다. 

NDMAGT군에서는 회복되는 경향이 나타났고 GTNDMA

군에 비해 GTGTNDMA군에서 대조군으로 현저히 회복되

었음이 관찰되었다. 혀 von Ebner샘의 중성점액질 양은 대

조군에 비해 NDMA군에서 감소되었으나 NDMAGT군, 

GTNDMA군에서 회복되는 경향을 나타났으며 GTGTNDMA

군에서는 대조군에 비해 중성점액질의 염색성이 더 강했다. 

NDMA군에서 혀 점액샘의 중성점액질과 산성점액질의 양

은 대조군에 비해 감소하였는데, 산성점액질 중 강 sulfo-

mucin을 분비하는 점액샘꽈리는 대조군에 비해 감소하고 

non-sulfomucin(sialomucin)을 분비하는 점액샘꽈리는 증

가하는 경향을 나타내었다. 녹차를 투여한 모든 실험군들에서

는 회복되는 경향이 나타났는데 NDMAGT군보다 GTNDMA

군에서 더 많은 회복을 보였으며, GTGTNDMA군에서는 대

조군과 거의 유사한 수준으로의 회복이 관찰되었다.
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