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I. 서    론

우리 사회와 일상생활에서 존재하는 화학물질 수는 계속 증

가하고 있으며 이에 따라 유해 물질에 대한 인체 노출과 질병 

등의 건강위해 가능성이 증가하고 있다.1) 그 중 플라스틱은 제

작과 변형이 쉽고 가벼우며 내구성이 좋고 경제성과 실용성 때

문에 전 세계에서 포장재, 건설업, 자동차부품, 전기ㆍ전자제품, 

생활 및 여가, 스포츠용품, 농자재 등 폭넓게 사용된다.2) 대부
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ABSTRACTABSTRACT

Background: The existing research results on the combined toxicity of these pollutants using mammals, such 
as rodents, are insufficient, especially in relation to changes in the immune system.

Objectives: This study aims at evaluating the cellular immune response to PE-MPs solely or when combined 
with Pb, which possess excellent adsorption capacity with PE-MPs and is commonly co-exposed in our daily 
lives. 

Methods: The study investigated the cellular immune function of 9-week ICR mice with 28 days exposure to 
PE-MPs (2 mg/mouse/day) and Pb (0.1 mM in distilled water) individually and in combination. PE-MPs were 
administered via gastric intubation while the lead intake was conducted via the oral drinking water route. 
Cellular immunity was evaluated by analyzing the production for TH1 cytokines namely, TNF-α and IFN-γ 
and TH2 cytokines, IL-4 and IL-6 in culture supernatants from polyclonally activated splenic mononuclear 
cells ex vivo.

Results: Both the PE-MPs only and the PE-MPs+Pb exposure group revealed an increased TH1 response with 
elevated TNF-α and IFN-γ levels and downregulated TH2 response with low IL-4, and IL-6 production levels 
compared to the control group. Furthermore, an increased IFN-γ/IL-4 ratio was found in the PE-MPs only 
and PE-MPs+Pb exposure groups, which indicated the skewedness to TH1 response. Meanwhile, reduced 
blood hemoglobin levels and increased levels of IL-4, the dominant TH2 cytokine in the Pb-only exposure 
group, were observed.

Conclusions: Our current findings on the predominance of TH1 immune response in the PE-MPs and 
PE-MPs+Pb groups suggest that PE-MPs could be responsible for the predominant induction of the 
cellular immune changes. This finding could be used as an important landmark in research related to TH1 
predominance, such as autoimmune diseases. It suggests that additional research on immune modulation 
using longer exposure durations or the same exposure route is required to elucidate stronger findings.
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Highlights: 
ㆍ Polyethylene microplastics (PE-MPs) 

or lead (Pb) can change the parameters 
of blood.

ㆍ The PE-MPs only and PE-MPs+Pb 
exposure groups revealed an increased 
TH1 response.

ㆍ Pb only exposure increased levels of 
IL-4 of the dominant TH2 cytokine.

*Corresponding author:
Department of Toxicity Assessment, 
Graduate School of Medical and Health 
Industry, Daegu Catholic University, 13-
13 Hayang-ro, Hayang-eup, Gyeongsan 
38430, Republic of Korea
Tel: +82-53-850-3630
Fax: +82-53-359-7480
E-mail: cykim0813@cu.ac.kr

 pISSN 1738-4087  eISSN 2233-8616

J Environ Health Sci. 2023; 49(1): 22-29

 https://doi.org/10.5668/JEHS.2023.49.1.22

Original Article

Copyright  Ⓒ  Korean Society of Environmental Health.

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/), which 
permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Journal of Environmental Health Sciences 

https://orcid.org/0000-0003-2376-4479
https://orcid.org/0000-0002-7356-1605
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.5668/JEHS.2023.49.1.22&domain=pdf&date_stamp=2023-2-28


23
폴리에틸렌 미세플라스틱과 납의 복합노출에 따른 실험동물의 세포면역기능 조절 장애 평가

https://e-jehs.org

분 플라스틱은 분해되거나 사라지지 않아 환경에 축적되고 특

히, 플라스틱 파쇄에 의해 발생되는 미세플라스틱(microplas-
tics, MPs)에 의한 환경 오염과 인체 영향 문제가 새롭게 대두되

면서 미세플라스틱 연구가 활발하게 진행되고 있다.3)

체내 미세플라스틱이 흡수되면 입자 분포에 따라 림프계 또

는 순환계에 도달하여 간, 신장, 비장, 심장 및 뇌를 포함한 이

차 기관에 잠재적으로 축적되어 면역계와 세포의 건강에 영향

을 줄 수 있다.4) 폴리에틸렌 미세플라스틱(polyethylene micro-
plastics, PE-MPs) 및 폴리스타일렌 미세플라스틱(polystyrene 
microplastics, PS-MPs)은 인간 유래 대뇌세포 및 상피세포에 

산화스트레스를 유발한다는 것이 입증되었으며,5) 크기가 더 작

은 미세플라스틱은 세포막, 혈액-뇌 장벽을 통과해 미세플라스

틱으로 유도된 독성물질의 대사와 해독작용에 따른 생체이용

률을 증가시켜 전신 독성을 유발할 수 있다.6) 또한, PE-MPs는 

balb/c 생쥐를 이용한 8주간 반복 독성 시험을 수행한 결과에

서 위 손상과 염증을 촉진하였고,7) 생쥐의 간, 신장, 내장에 축

적되어 간에서 에너지 및 지질 대사 방해, 산화스트레스 유발 

및 신경독성 등의 부작용을 일으키는 것으로 보고되었다.6,8,9)

이러한 미세플라스틱은 생활환경에 분포된 납(lead, Pb), 구

리(copper, Cu), 카드뮴(cadmium, Cd), 수은(mercury, Hg)과 

같은 중금속 및 내분비계 장애 물질과 같은 다른 오염물질에 

흡착되어 생태계에 노출될 수 있으며, 잠재적으로 살아있는 유

기체 형태로 오염물질을 전달하는 매개체가 될 수도 있다.10-12) 

흡착 정도를 좌우하는 것은 미세플라스틱 종류와 표면적 상태,

　중금속의 농도, pH, 온도 등이며, 중금속의 경우 Pb>Cu>Cd 

순서로 흡착 정도가 높았다.13-16) 중금속이 흡착된 미세플라스

틱은 먹이사슬을 통해 인체로 옮겨 체내 흡수와 독성을 높일 

수 있다. 

연성의 중금속으로 알려진 Pb는 유해성이 가장 많이 알려진 

금속이다. Pb는 파괴되거나 소멸하지 않고 다른 물질로 변환되

지 않는 특성이 있어, 혈액이나 뼛속에 축적되어 건강장해를 유

발한다.17) 특히, Pb는 신경계에 미치는 영향이 크며 장기간 Pb
에 노출될 경우 인지 능력 장애를 일으킬 수 있다.18) 어린이는 

낮은 농도의 Pb 노출에도 민감하게 반응하여 변비, 복통, 구토, 

체중감소 등의 소화기 증상과 두통, 피로, 무기력 및 과잉행동 

그리고 지적 능력 장해 등을 일으킬 수 있음이 보고되었다.19,20) 

또한, 임산부의 Pb 노출은 유산 위험을 높이고, 성인 남성의 

Pb 노출은 생식능력 저하를 유발시킬 수 있는 것으로 보고되었

다.21,22) 

수많은 동물연구에서 나노 및 미세플라스틱 노출은 염증성 

장 균형 손상, 장내 세포 불균형 및 면역세포 독성을 유발할 수 

있음이 보고되었다. 또한, 미세플라스틱은 오염물질을 흡착하

여 박테리아 병원균 성장을 촉진시킬 수 있는 것으로 알려졌

다.23) 최근 PS-MPs (5 μm)와 Cd (10 μg/L)를 제브라피쉬에 복

합노출 시 염증 및 산화스트레스를 유발하였으며,24) 농어(D. 

labrax juveniles)에서는 MPs (1~5 μm)와 Hg (0.016 mg/L) 노

출 시 간과 아가미에서 산화스트레스를 일으켰다.10) 잉어의 경

우, PE-MPs와 Cd (2 mg/L)의 복합노출은 시너지 효과를 나

타내며 혈액의 생화학적 변화를 유발하였다.25) 또한, MPs와 중

금속의 복합노출은 미세조류 및 굴과 같은 수생생물에도 악영

향을 미쳤다.26) 현재까지 연구들을 종합해 본 결과, 미세플라스

틱과 중금속을 이용한 수생환경에서의 복합오염 연구는 많지

만, 설치류와 같은 포유류를 이용한 미세플라스틱과 중금속 복

합 독성연구는 부족하다. 특히, 미세플라스틱과 중금속 복합노

출에 따른 면역 체계 평가는 미비하다.

대부분 미세플라스틱 일반적인 종류는 PE-MPs, PS-MPs 및 

실리콘이다. 그 중 우리나라 한강 지류에서는 PE-MPs, 폴리

테트라플루오로에틸렌 미세플라스틱(polytetra–fluoroethylene 
microplastics, PTFE-MPs), 폴리에스테르 미세플라스틱(polyes-
tere microplastics, PES-MPs)이 많이 발견되며, 한강에 서식하

는 잉어, 붕어, 블루길 등의 생선에서 PE-MPs와 PTFE-MPs가 

발견되었다.27) 따라서 본 연구는 우리나라에서 흔하게 발견되

는 플라스틱 유형 중 하나인 PE-MPs와 흡착 능력이 뛰어나고 

우리 실생활에 많이 노출되고 있는 Pb를 대상으로 하였다. ICR 

생쥐의 위내 PE-MPs와 Pb의 단독 혹은 복합형태로 28일 연속

으로 노출시킨 후, 희생 부검을 통해 혈액학적 변화와 신체 면

역 조절의 중요한 역할을 담당하는 비장 단일세포의 T 림프구 

활성화를 통해 생성되는 사이토카인 수준을 비교분석하여 세

포면역 영향을 평가하고자 하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험동물 및 분류
본 실험은 감염, 내분비, 면역 등의 연구에 이용되는 ICR 생

쥐를 사용하였다. (주)코아텍(Pyeongtaek, Korea)에서 7주령 수

컷을 구입하였으며, 입수 후 9일간 순화 기간을 가졌다. 체중

이 비슷한 개체를 무작위로 선정하여 투여물질에 따라 용매투

여 대조군(control), PE-MPs 단독노출군, Pb 단독노출군, PE-

MPs+Pb 복합노출군으로 각 군당 6마리로 구성하였다. 사육환

경은 온도 22±3°C, 상대습도 30~70%, 환기횟수 10~20 회/

hr, 조명시간 12시간(08:00~20:00), 조도 150~300 Lux, 암

모니아 농도 20 ppm 이하, 소음 60 dB 이하의 조건을 일정하

게 유지하였다. 동물실험은 대구가톨릭대학교 동물실험윤리

위원회의 규정을 준수하였으며, 동물실험윤리위원회의 승인

(IACUC-2021-068호)을 받아 실시되었다.

2. 시험물질 및 투여
미세플라스틱은 0.74~4.99 μm Polyethylene Nanospheres 

(Cat. No: PENS-098, Cos-pheric LLC, Santa Barbara, CA, 

USA)로 밀도는 0.995 g/cc 소수성 미세플라스틱을 사용하였
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다. PE-MPs는 개봉 후 냉장 보관하였으며, Pb의 경우는 Lead 

(II) acetate tr-ihydrate (Cat. No: 467863, Sigma Aldrich, St. 
Louis, MO, USA)를 사용하였고, 개봉 후 상온 보관하였다. 투

여 방법은 28일 동안 1일 1회 PE-MPs를 위내 투여하였으며 Pb
는 28일 동안 음용수를 섭취하게 하였다. PE-MPs는 멸균증류

수에 넣고 교반기를 이용하여 균질화시켰으며 선행연구를 참조

하여 2 mg/mouse/day를 투여하였으며, Pb는 혈액에서 10~20 

μg/dL의 Pb를 생성할 수 있는 0.1 mM 농도로 만든 음용수를 

섭취하게 하였다.19,28,29) 용매투여 대조군은 부형제인 멸균증류

수를 위내 투여하였다.

3. 체중 측정
각 그룹의 실험동물을 투여개시일과 부검일에 전자저울(GF-

3000, A&D Company, Seoul, Korea)을 사용하여 체중을 측

정하였으며, 부검 전 체중에서 투여개시일 체중을 뺀 증체량

(weight gain)을 구하여 각 개체별 체중 변화값을 확인하였다. 

4. 혈액학적 분석
Isoflurane (HanaPhram, Seoul, Korea)으로 흡입마취한 뒤 

개복하여 복대정맥에서 채혈한 혈액으로 자동혈액분석기

(ADVIA 2120, Siemens, Germany)를 이용하여 백혈구, 헤모글

로빈, 림프구, 단핵구, 호산구에 대한 정량적 분석을 측정하였

다.

5.  비장 단일세포군(single cell suspension) 배양 및 

T 림프구 활성화 
부검 시 얻은 주요 면역 장기인 비장을 채취하여 멸균된 

슬라이드글라스(Fisherbrand, Pittsburgh, PA, USA)를 이용

하여 단일세포화하였다. 이후 RBC lysis buffer (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)를 이용하여 적혈구를 용해시키고, DPBS
로 용해된 적혈구 등을 세척하였다. 단일세포화가 끝난 비장세

포는 24-well plate에 culture RPMI-1640 (cRPMI)과 함께 0.5

×106 cells/well로 배양하였다. cRPMI의 조성으로는 RPMI-
1640 (Hyclone, Logan, UT, USA), 1 mM sodium pyruvate 
(BioWhittaker, Lonza, MD, USA), 1% sodium bicarbonate, 

50 mM 2-mercaptoethanol (Sigma-Aldrich), 10% heated in 

activated fetal bovine serum (FBS, Hyclone), 1% Penicillin-

Streptomycin solution (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)을 사

용하였다. 단일화된 비장세포의 CD4+ T 림프구 활성화를 위

해 immobilized anti-CD3e mAb (5 μg/0.5×106 cells, puri-
fied NA/LE Hamster anti-mouse CD3e, BD Biosciences, San 

Diego, CA, USA)를 사용하여 활성화하였다. 

세포는 48시간 동안 37°C 5% CO2 배양기에서 배양한 후 

4°C, 10,000 rpm에서 15분 동안 원심 분리하여 상층액을 얻

었고 분석하기 전까지 –20°C에 보관하였다. 

6. T 림프구 내 사이토카인 측정 
T 림프구 활성화 배양액 내 존재하는 사이토카인 수준을 

Sandwich Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay 방법으로 

정량하였다. 각 지표를 확인하기 위한 Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNF-α), InterLeukin-6 (IL-6), Interferon-gamma 
(IFN-γ), 및 InterLuekin-4 (IL-4) kit는 BD Biosciences 제품을 

사용하였다. 96-well Immulon 4 plate (Dynex, Chantilly, VA, 

USA)에 non-specific binding을 위해 10% FBS-PBS로 block-
ing 하였으며, 배양액은 TNF-α는 1/3, IFN-γ는 1/30로 희석

하고 IL-6 및 IL-4는 희석 없이 분석하였다. Epoch Microplate 
Spectrophotometer (Bio-Tek, Santa Clara, CA, USA)를 이용하

여 570 nm 및 450 nm 파장에서 흡광도를 측정한 후, Gen5 

Data Analysis Software (Bio-Tek)를 통해 정량하였다.

7. 통계 분석
실험을 통해 얻은 모든 결과의 통계 처리는 Student’s T test

를 통해 용매투여 대조군과 시험군과의 유의성 검정을 하였다. 

모든 결과값은 평균±표준오차(standard error, SE)로 나타냈다. 

유의수준은 p-value<0.05에서 검정하였다. 

Ⅲ. 결    과

1. 체중 변화
PE-MPs와 Pb의 단독노출군 및 PE-MPs+Pb 복합노출군의 

Table 1. Body weight gains (g) of groups

Day
Group

Control PE-MPs Pb PE-MPs+Pb

1st day (g) 36.02±0.81 36.05±0.68 36.59±0.53 36.85±0.65
Sacrificed day (g) 38.55±1.24 38.81±0.59 39.10±0.96 38.73±0.50
Weight gain (g) 2.53±0.44 2.75±0.42 2.51±0.66 1.87±0.62

Body weight of groups were measured on the days of first and twenty eighth administration (Control: 0 mg/mouse/administration, Polyethylene 
microplastic [PE-MPs]: 2 mg/mouse/administration, Pb: 0.1 mM in distilled water, PE-MPs+Pb: 2 mg/mouse/administration+0.1 mM in 
distilled water) during 4 weeks. Number of animals were 6 for each group, respectively.  Data are expressed as means±standard error.
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4주 노출 전후의 체중 변화를 확인하였다. 용매투여 대조군은 

투여개시일부터 부검 전까지 2.53±0.44 g의 증가를 보였다. 

PE-MPs 단독노출군은 2.75±0.42 g, Pb 단독노출군은 2.51±

0.66 g으로 용매투여 대조군과 차이가 없었으며, PE-MPs+Pb 

혼합노출군은 1.87±0.62 g 증가로 용매투여 대조군 평균과 

비교해 23% 감소된 수준이지만 통계적인 차이는 없었다(Table 
1).

2. 혈액학적 분석 결과 
PE-MPs와 Pb의 단독노출 및 PE-MPs+Pb의 복합노출에 따

른 혈액학적 변화 검사 결과에서 백혈구수는 용매투여 대조군

에서 3.84±0.66×103/μL를 나타냈고 PE-MPs 단독노출군은 

2.68±0.49×103/μL로 용매투여 대조군 평균에 비해 30% 감

소하였다. Pb 단독노출군 2.94±0.57×103/μL, PE-MPs+Pb 복

합노출군 2.96±0.60×103/μL로 두 그룹 모두 약 23% 감소된 

결과를 확인할 수 있었다. 헤모글로빈의 농도는 Pb의 단독노출

에서 12.8±0.20 g/dL로 용매투여 대조군의 13.8±0.40 g/dL
와 비교해 통계적으로 유의하게 감소하였다. 림프구 수준은 용

매투여 대조군 2.36±0.37×103/μL에 비해 PE-MPs 단독노출

군 1.91±0.41×103/μL, Pb 단독노출군 2.03±0.29×103/μL, 

PE-MPs+Pb 복합노출군 1.92±0.45×103/μL로 감소된 경향을 

보였다. 호산구는 용매투여 대조군 4.98±0.80%를 나타냈으며 

2.15±0.45%를 나타낸 PE-MPs+Pb 복합노출군은 용매투여 

대조군과 비교해 통계적으로 유의하게 감소하였다(Table 2). 

3.  비장세포 T 림프구 배양액을 이용한 사이토카인  

분석 결과
비장 단일세포에서 T 림프구를 활성화한 배양액으로부터 

염증성 사이토카인 수준을 분석하였다. TNF-α와 IL-6는 대

표적인 친염증성 사이토카인으로 측정 결과 용매투여 대조

군(TNF-α: 306.6±65.6 pg/mL, IL-6: 181.0±71.9 pg/mL)

과 Pb 단독노출군(TNF-α: 301.3±4.5 pg/mL, IL-6: 172.2

±46.5 pg/mL)에서 그룹 간 차이는 없었다. 하지만 TNF-α는 

PE-MPs 단독노출군에서 333.5±81.2 pg/mL, PE-MPs+Pb 복

합노출군에서 366.3±27.3 pg/mL로 용매투여 대조군에 비

해 증가하는 경향을 나타냈으며, IL-6의 경우  PE-MPs 단독

노출군에서 122.8±33.3 pg/mL, PE-MPs+Pb 복합노출군에

서 133.6±36.6 pg/mL로 용매투여 대조군에 비해 감소하였다 

(Fig. 1A, 1B).

IFN-γ는 보조 T 림프구 type 1 (Helper T lymphocyte type 
1, TH1)으로 분화를 유도하여 세포 안에서 바이러스 증식 방

어 등 면역 반응과 관련되어 있으며 IL-4는 보조 T 림프구 type 
2 (Helper T lymphocyte type 2, TH2)로 분화를 유도하여 알러

지와 염증 매개와 관련하는 역할로 알려져 있다. IFN-γ 측정

한 결과에서 용매투여 대조군은 14,120±2,965 pg/mL를 보

였으며, PE-MPs 단독노출군은 17,670±5,443 pg/mL 및  PE-

MPs+Pb 복합노출군은 24,390±5,212 pg/mL로 용매투여 대

조군 평균에 비해 각각 25%와 73% 증가를 보였다. Pb 단독

노출군은 15,101±2,812 pg/mL의 수준이었다. IL-4 측정결

과에서는, PE-MPs 단독노출군은 158.1±35.5 pg/mL 및 PE-

MPs+Pb 복합노출군은 236.2±50.3 pg/mL로 용매투여 대조

군 309.0±110.05 pg/mL로 감소되는 경향을 보였으며, Pb 단

독노출군에서는 402.3±110.1 pg/mL였다(Fig. 1C, 1D).

4. 비장세포 배양액 내 IFN-γ/IL-4 ratio 평가
IFN-γ/IL-4 ratio는 TH1 또는 TH2 반응성에 대한 면역 편향

성을 알 수 있는 면역지표이다. 그 결과, 용매투여 대조군(69.4

±17.6)과 비교하여 PE-MPs 단독노출군(108.9±30.1)과 PE-

MPs+Pb 복합노출군(115.6±26.8)으로 용매투여 대조군보다 

높은 IFN-γ/IL-4 ratio가 관찰되었다. Pb 단독노출군은 68.6±

28.4로 용매대조군과 비슷한 수준을 보였다(Fig. 2).

Table 2. Comparison of hematologic parameters

Indicator Units
Group

Control PE-MPs Pb PE-MPs+Pb

WBC 103/μL 3.84±0.66 2.68±0.49 2.94±0.57 2.96±0.60
HGB g/dL 13.8±0.40 13.5±0.20 12.8±0.20* 13.0±0.40
LYM 103/μL 2.36±0.37 1.91±0.41 2.03±0.29 1.92±0.45
MONO % 2.18±0.36 2.57±0.53 1.66±0.21 3.65±0.83
EOS % 4.98±0.80 5.37±0.88 3.95±0.54 2.15±0.45*

Hematologic parmeters of groups were measured on the sacrificed day (Control: 0 mg/mouse/administration, Polyethylene microplastic [PE-
MPs]: 2 mg/mouse/administration, Pb: 0.1 mM in distilled water, PE-MPs+Pb: 2 mg/mouse/administration+0.1 mM in distilled water). Number 
of animals were 6 for each group, respectively.  Data are expressed as means±standard error. *p<0.05, compared to the Control and Pb or PE-
MPs+Pb.
WBC: white blood cells, HGB: bemoglobin, LYM: lymphocyte, MONO: monocyte, EOS: eosinophil.
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Ⅳ. 고    찰

대부분 화학물질에 대한 위해성 평가는 개별 물질의 노출 수

준을 파악하여 개별 잔류 허용 기준을 설정하는 데 활용되고 

있다. 그러나 실생활에서 사람은 매일 다양한 노출 경로로 여

러 화학물질에 동시에 노출되며 이와 같은 복합 화학물질은 여

러 독성학적 상호작용으로 예상치 못한 위해영향을 유발할 수 

있다. 따라서 본 연구는 PE-MPs 단독노출군, Pb 단독노출군, 

PE-MPs+Pb 복합노출군을 설정해 각 해당 물질 및 복합노출

에 대한 독성영향 중 비장 단일세포의 T 림프구 활성화를 통해 

생성된 사이토카인 수준을 비교분석하여 세포면역 영향을 평

가하였다. 

활성화된 CD4+ T 세포는 TH1 세포와 TH2 세포로 분화되어 

체내 기초적인 면역기능을 담당하고 있다. 분화된 TH1 세포와 

TH2 세포는 10년 이상의 연구결과를 통해 각각 고유한 사이

토카인을 분비하는데, TH1 세포는 TNF-α와 IFN-γ와 같은 염

증성 사이토카인을 분비하며 생성된 사이토카인들은 류마티

스 관절염, 인슐린 의존성 당뇨병, 자가면역 뇌염 등을 포함한 

만성적 자가면역 질환을 특징으로 가지고 있다. 이와는 반대

Fig. 1. Levels of cytokines produced in culture supernatant of ex vivo stimulated spleen. (Control: 0 mg/mouse/administration, Polyethylene 
microplastic [PE-MPs]: 2 mg/mouse/administration, Pb: 0.1 mM in distilled water, PE-MPs+Pb: 2 mg/mouse/administration+0.1 mM in 
distilled water). Number of animals were 6 for each group, respectively. Data are expressed as means±standard error.

Fig. 2. The IFN-γ/IL-4 ratio was calculated by dividing the amount 
of IFN-γ by the amount of IL-4 in the same supernatant (Control: 
0 mg/mouse/administration, Polyethylene microplastic [PE-MPs]: 
2 mg/mouse/administration, Pb: 0.1 mM in distilled water, PE-
MPs+Pb: 2 mg/mouse/administration+0.1 mM in distilled water). 
Number of animals were 6 for each group, respectively.  Data are 
expressed as means±standard error.
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로 TH2 세포는 IL-4를 분비하여 박테리아 및 기생충과 같은 특

정 세포외 병원체에 대한 보호를 하며 알러지와 같은 천식 반

응에 관여한다.30) IL-6은 TH2 세포의 분화를 유도하며 반면에 

TH1 세포의 분화를 억제하는 것으로 알려져 있다.31) 치군군야 

바이러스(chikungunya virus)로 유도된 관절염 질환 C57BL/6J 
마우스에 1 μm PS-MPs를 노출 시 상대적으로 TH1 반응, 자연

살해세포 및 호중구를 상승시켰으며,32) 임신 8일차에서 출산

후 21일 동안 0.1 mM의 Pb에 노출된 balb/c 어미 생쥐와 500 

ppm Pb에 임신기간 동안 노출된 Fisser 344 어미 랫드의 자손

들은 면역 항상성을 교란시켜 TH1 반응성보다 TH2 반응성에 

대한 불균형을 초래하는 것으로 보고되었다.33,34) 본 연구에서 

PE-MPs 단독노출군 및 PE-MPs+Pb 복합노출군은 TH1 세포

에 의해 분비되는 TNF-α와 IFN-γ의 수준을 높이고 TH2 세포

를 통해 분비되는 IL-4 수준을 감소시켰으며 면역편향성을 확

인한 IFN-γ/IL-4 ratio에서도 PE-MPs에 의해 TH1 반응이 높

다는 것을 확인하여 이전 연구결과와 일치하는 것을 확인하였

다.32-34)  

TH1/TH2는 서로 상호의존적으로 작용하기 때문에 TH1/TH2 

불균형은 면역반응이 다르며 질병 또한 다르게 나타난다. 흑생

종 환자의 경우 일반인에 비해 TH1의 IL-2와 IFN-γ의 발현이 

현저하게 낮았으며 TH2의 IL-4, IL-6의 수준이 상승하여 TH1/

TH2의 불균형이 되어있으며,35) 유방암 환자에서도 TH2 사이토

카인 상승과 TH1 우성 반응을 보이는 환자는 더 높은 생존율과 

더 낮은 암 재발률을 보였다.36) 본 연구결과에서 PE-MPs 단독

노출군 및 PE-MPs+Pb 복합노출군의 결과는 Pb 노출과 상관

없이 PE-MPs에 따라 사이토카인 결과가 나오는 것을 확인하

여 28일 동안 실험동물 체내에서 PE-MPs와 Pb가 동시에 노출

되었을 때 Pb보다 PE-MPs에 의한 면역 변화 반응이 먼저 일어

나는 것으로 관측되었다. 위와 같은 결과는 미세플라스틱과 중

금속의 복합노출 시 종양 혹은 알러지, 천식 질환과 관련 있는 

TH2 반응보다는 TH1 우세반응과 관련 있는 염증성 자가면역질

환 연구가 더 중요함을 시사한다. 또한, 추가연구를 통해 자가

면역질환과 관련있는 TH17 세포와 TH17 세포에 의해 분비되는 

IL-12, IL-17, IL-23 사이토카인의 연구도 필요할 것이다.37)

Pb 단독노출군의 경우 TH2 반응과 관련 있는 IL-4 수준만 

증가하였으며 TNF-α, IFN-γ, IL-6의 수준은 용매투여 대조

군과 차이를 확인할 수 없었다. 다만, 기존 연구에서 Pb는 초

기 발달과정에서 독성효과를 발휘하며 어릴수록 Pb 노출에 더

욱 민감하게 반응할 수 있다.33,34) 따라서 본 연구에서 사용된 

9주령부터 13주령까지 투여된 Pb 노출군은 상대적으로 독성

영향이 미비할 수 있다. 이번 연구에서 Pb 단독노출군과 PE-

MPs+Pb 복합노출군의 혈중 Pb 농도를 분석하지 않았다. 혈액 

중 Pb 농도가 20 μg/dL일 때 헤모글로빈의 수치가 감소하고 빈

혈 위험이 있다.38) Pb 단독노출군은 용매투여 대조군과 비교해 

혈액 중 헤모글로빈 수준이 통계적으로 유의하게 감소하였고, 

PE-MPs+Pb 복합노출군의 혈액 중 헤모글로빈 수준 또한 용매

투여 대조군보다 낮은 수준임을 확인하였다. 따라서, 본 연구에

서 설정된 Pb의 0.1 mM의 농도는 적정하다고 보여진다. 독성

을 예측할 수 있는 지표로 체중 변화를 활용할 수 있다.39) PE-

MPs와 Pb의 단독노출에 따른 증체량은 용매투여 대조군과 차

이가 없었으나, PE-MPs+Pb 복합노출군은 용매투여 대조군과 

비교해 증체량이 감소되었다. 독성 세기를 단순비교하기 어렵

지만, PE-MPs+Pb의 복합노출은 단독노출보다 체내 소화기관

에 미치는 영향이 큰 것을 확인하였다. 다만, 정확한 독성평가

를 위해 미세플라스틱과 중금속 복합노출 시 체중 변화를 유도

할 수 있는 장내 장 균형 손상, 장내 세포 불균형, 프로바이오틱

스 및 병원성 박테리아 구성 등의 연구가 필요하다. 

본 연구결과로 PE-MPs와 Pb의 복합노출에 따른 유의한 면

역반응은 확인할 수 없었다. 다만, 본 연구를 통해 PE-MPs는 

TH1 우세반응을 보이고 Pb는 TH2 우세반응을 보였던 기존 연

구와 같은 결과를 얻었으며, PE-MPs와 Pb가 복합노출되었을 

때 PE-MPs의 면역변화 반응은 Pb보다 우세하게 일어나는 것

을 확인하였다. 중금속이 흡착된 MPs는 중금속의 대체 노출 

경로로 작용하여 중금속의 분포, 생체 축적 및 독성을 증가시

킬 수 있으나,26) 본 연구는 PE-MPs에 Pb가 흡착된 형태로 동시

에 노출시키지 않았다. 투여 방법의 경우, PE-MPs는 위내투여

를 하였으며 Pb는 음용수에 녹여 실험동물에 노출시켰다. 실제 

Pb 단독노출군처럼 음용수에 녹여 자연스러운 섭취가 좋은 방

법일 수 있으나 PE-MPs의 소수성 특징으로 물에 녹지 않아 정

확한 양의 투여를 위해 PE-MPs는 위내 투여 방법을 이용하였

다. 또한, Pb의 정확한 투여량을 환산하기 위한 음수량 측정결

과를 제시하지 못하였다. 이러한 제한점에도 불구하고 본 연구 

자료는 추후 포유류의 이용한 미세플라스틱과 중금속 복합노

출에 따른 TH1 반응 및 TH2 반응 관련 질환의 상관성 연구를 

위한 하나의 근거자료로 사용할 수 있으며 더 나아가 다양한 

복합노출의 독성평가 필요성에 대한 중요한 근거자료로 활용될 

수 있을 것이다.

Ⅴ. 결    론

28일 동안 PE-MPs와 Pb 각각을 단독노출 및 복합노출 시켰

을 때 나타나는 세포면역 변화를 확인한 결과 PE-MPs 단독노

출 및 PE-MPs+Pb 복합노출에서 TH1 우세반응이 일어났다. 비

록 PE-MPs에 Pb가 흡착된 상태로 노출되진 않았지만 위내 동

시에 축적된 것을 고려하면, TH2 우세반응을 유발하는 Pb 단

독노출군에 비해 PE-MPs가 노출된 PE-MPs 단독노출 및 PE-

MPs+Pb 복합노출 그룹에서 TH1 우세반응이 유도된 것은 28

일 동안 노출시 Pb보다 PE-MPs 반응이 더 우세하게 일어날 수 

있음을 시사한다. 추후 미세플라스틱과 중금속 복합노출의 만

성 독성평가의 추가연구 통한 비교분석은 필요하지만, 본 연구
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의 결과는 미세플라스틱과 중금속 복합노출에 따른 TH1 우세

반응을 검증을 위한 연구의 기초자료로 활용될 수 있을 것이

다. 
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