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Abstract: This study aimed to evaluate the effects of exposure to manganese (Mn) and lead (Pb) on immune

system. The subjects were 42 male workers, among whom 13 office workers (Group I) had never been

occupationally exposed to heavy metals, 21 were worked in manufacturing factories (Group II) and 8 were

welders (Group III). The mean blood Mn and Pb level by groups were significantly different. The numbers

of CD19+ and total lymphocytes in Group I were significantly higher than those in other groups, but no

significant differences were found in other T lymphocytes subpopulation. Mn and Pb concentrations showed

negative correlation with T lymphocytes subpopulation, but Mn concentrations were statistical significances with

T lymphocytes subpoplation except CD4+CD45RO+ and natural killer cell. Pb concentration was only statistical

significance with total lymphocytes. Our results suggest that occupationally exposed to Mn and Pb can affect

the cellular immune response. 

요 약: 이 연구는 Mn과 Pb의 노출이 면역체계에 미치는 영향을 파악하고자 하였다. 연구대상자는 남성

근로자 42 명으로, 대상자 중 13명은 사무직 근로자(실험군 I), 21 명은 제조업 사업장 근로자(실험군 II), 8

명은 용접 작업자(실험군 III)였다. 대상자의 혈액 중 Mn과 Pb 농도는 실험군별로 유의한 차이를 보였다.

실험군 I 대상자의 CD19+와 total lymphocytes 농도는 기타의 실험군 대상자에서보다 유의하게 높았으나 다

른 T lymphocytes subpopulation의 농도는 차이가 없었다. Mn과 Pb 농도는 T lymphocytes subpopulation과

음의 상관관계를 보였으나, Mn은 CD4+CD45RO+와 자연살해세포를 제외한 T lymphocytes subpopulation과

유의한 음의 상관관계를 보였다. Pb 농도는 단지 total lymphocytes 농도와 유의한 음의 상관관계를 보

였다. 이 연구에서 Mn과 Pb의 직업적인 노출은 세포성면역계에 영향을 미칠 수 있음을 제시하였다. 
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1. 서 론

면역체계는 화학물질, 중금속 및 생물학적 인자의 노

출과 습관성 약물복용 등으로 인하여 영향을 받는다.

특히, 사람과 동물실험에서 중금속이 면역독성을 유

발시키는 것으로 보고가 있으며, 이중 일부는 자가면

역성(autoimmunity)을 저하시키는 것으로 밝혀졌다.1-3

대부분의 중금속은 자연계에 널리 존재하며, 망간

(manganese, Mn), 철(iron, Fe), 구리(copper, Cu), 아연

(zinc, Zn) 등과 같이 인체에 필수원소(essential elements)

도 있는 반면, 납(lead, Pb), 카드뮴(cadmium, Cd),수은

(mercury, Hg) 등과 같이 인체에 치명적인 영향을 주

는 금속들도 있다. 

Mn (CAS 번호, 7439-96-5)은 합금, 유리, 화학물질

제조 등에 널리 사용되는 물질이며4 인체의 필수원소

로 뇌물질대사(brain metabolism)에 절대적으로 필요

하지만 과량이 체내 흡수되면 신경독성을 유발한다.5

Yuan 등1은 망간에 노출되는 근로자와 노출되지 않는

근로자를 대상으로 세포성면역(cellular immunity) 기

능을 비교한 결과에서 두 군간 면역기능의 차이는 보

이지 않았으나 감정과 신경행동학적인 변화에 Mn이

영향을 미치는 것으로 보고하였다. Mn에 의한 신경행

동학적 변화와 신경독성은 신경세포염증과 신경퇴화

(neurodegeneration)에 의하여 일어나는데, 이러한 결과

는 산화성 스트레스(oxidative stress)와 미토콘드리아

의 기능 저하에 의한 것으로 보고되었다.6 

납(CAS 번호, 7439-92-1) 또한 산업체에서 널리 사

용되는 중금속으로 밀도(11.34 g/cm3)가 높고 연성의

성질을 가지고 있어서 합금, 땜납, 용접봉, 축전지 전

극 제조 등에 이용되고 있다.7 납에 장기간 노출되어

과량의 납이 체내에 축척되면 신경계, 조혈기계, 위장,

신장 및 생식기계 등 신체 전반에 영향을 주는 것으

로 보고되고 있으며 그러한 건강영향 평가는 주로 혈

액의 납 농도를 근거로 이루어지고 있다.8-10

건강평가에서 혈액 중 납 농도를 근거로 하는 이유

는 혈액 중 납 농도와 인체 독성 증상들이 좋은 상관

관계를 보여주기 때문이다.11 Mishra 등은12 혈액의 납

농도와 cytokines의 관련성을 보기 위한 연구에서 혈

액의 납 농도 증가는 interferon-γ의 생성을 증가시키

고 체액성면역기능의 저하와도 관련이 있음을 보고하

였다.13 Fang 등은14 납의 노출이 흉선세포(thymocyte),

비장(spleen) 및 림프절 등에서 세포성면역 기능이 저

하됨을 보고한 반면, Yuan 등은1 용접 근로자(혈액 중

납의 평균 농도=4.84 µg/dL, 범위=1.62-7.53 µg/dL)와

대조군 대상자(혈액 중 납의 평균 농도=1.92 µg/dL,

범위=0.81-2.54 µg/dL)에서 세포성면역기능의 차이가

없음을 보고하였다.

위에서 언급하였듯이 중금속과 면역기능의 관련성

에 관한 연구에서는 연구자간에 상이한 결과를 보고

하고 있다. 그러한 이유는 다양하지만 대상자의 특성,

노출기간 및 노출농도, 체내 항상성조절인자, 실험대

상 물질(세포, 조직, 혈액 및 소변 등) 등의 차이에 의

한 것이라 생각된다. 또한, 중금속에 노출된 근로자들

을 대상으로 하는 연구는 동물실험과 같이 정해진 환

경에서 연구결과에 영향을 줄 수 있는 인자들을 배제

한 상태의 연구가 아니기 때문에 연구자간 많은 차이

를 보일 수 있다. 

따라서 중금속 농도와 면역기능에 대한 관련성과

영향인자를 파악하고 기전을 규명하는 연구가 활발히

진행되어야 직업적인 노출 근로자와 환경오염으로 인

한 일반인의 건강보호에 도움을 줄 수 있다. 그러나

일반인뿐만 아니라 직업적으로 중금속에 노출되는 근

로자를 대상으로 하여 연구를 진행하기에는 현실적으

로 많은 문제점이 따르기 때문에 연구의 진행이 미흡

한 상태이다. 

이에 본 연구는 직업적으로 저농도의 Mn과 Pb에

노출되는 근로자를 대상으로 혈액 중 Mn과 Pb의 농

도를 분석하여 세포성과 체액성면역 기능이 Mn과 Pb

의 농도에 의존적인 관련성을 보이는지를 파악하고자

하였다. 

2. 연구내용 및 방법

2.1. 시약 및 재료

혈액 중금속 분석에 사용될 Mn (≥99.9% trace metals

basis)과 Pb (≥99.95% trace metals basis)의 표준용액,

Triton X-100, (NH4)2HPO4, HNO3 및 실험에 사용될

기타의 일반 시약은 Sigma-Aldrich 사(St. Louis, MO,

USA)로부터 analytical grade (purity≥99.9%)를 구입하

여 사용하였다. 분석에 사용된 모든 초자기구는 오염

을 방지하기 위하여 20% 질산에 4 시간 이상 담가두

었다가 꺼내서 탈이온수로 여러 번 씻어 낸 다음, 실

험에 사용하였다. 

2.2. 연구대상자 

본 연구는 특정한 질병이 없고 습관성 약물복용을

하지 않는 제조업 사업장의 남성 근로자 42명을 대상

자로 하여 3 개의 실험군으로 구분하였다.
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실험군 I은 중금속과 기타의 유해화학물질에 노출

되지 않는 사무직 근로자 13명, 실험군 II는 제조업

현장 근로자 21명, 실험군 III는 제조업에서 주로 용접

을 수행하는 작업자 8명이었다. 이 연구는 산업안전보

건연구원 생명윤리위원회 심의를 거쳐 승인을 받은

후, 연구책임자가 대상 사업장을 직접 방문하여 근로

자들에게 연구목적, 방법, 결과활용 및 개인 정보보호

방법 등을 자세히 설명한 다음, 연구 참여를 희망하는

근로자를 대상으로 동의서를 받고 진행하였다. 

2.3. 연구 대상자의 채혈 및 혈액 중 Mn과 Pb 농도

분석

혈액 중 Mn과 Pb를 분석하기 위한 연구대상 근로

자의 혈액 채취는 오전 08:30-10:00 사이에 이루어졌

으며 채혈은 10 mL 일회용 주사기로 정맥혈에서 실

시하여 EDTA 처리된 혈액용기에 넣고 밀봉한 다음,

냉장상태로 실험실로 운반하였다. 대상자의 혈액 중

Mn과 Pb 농도는 표준화된 분석방법에15 따라 Perkin

Elmer 사 (St. Waltham, MA, USA)의 모델 AAnalyst

800 원자흡광분석기(atomic absorption spectrometer,

AAS)를 이용하여 분석하였다. 

2.3.1. 혈액 중 Mn 분석

Mn 표준용액을 탈이온수로 단계적으로 희석하여

Mn의 농도가 1, 3, 5, 7 µg/dL가 되도록 표준용액을

만들었다. 0.1% Triton X-100 용액 1.8 mL에 농도별

Mn의 표준용액 각각 0.1 mL, 정상인 전혈 0.1 mL를

가하여 잘 섞어 준 다음, 표준물첨가법에 의한 검량선

작성용 시료를 조제하였다. 연구대상 근로자의 혈액

중 Mn을 분석하기 위한 시료는 0.1% Triton X-100

용액 1.8 mL에 탈이온수 0.1 mL, 대상자의 전혈시료

0.1 mL를 가하여 잘 섞어 준 다음, 자동시료주입기를

이용하여 15 µL를 취하여 AAS를 이용하여 Table 1의

조건으로 분석하였다. 

2.3.2. 혈액 중 Pb 분석

Pb 표준용액을 탈이온수로 단계적으로 희석하여 Pb

10, 30, 50, 70 µg/dL가 되도록 표준용액을 만들었다.

0.2% Triton X-100/.2% (NH4)2HPO4 용액 1.8 mL에

농도별 Pb 표준용액 각각 0.1 mL, 정상인 전혈 0.1

mL를 가하여 잘 섞어 표준물첨가법에 의한 검량선

작성용 시료로 조제하였다. 연구대상 근로자의 혈액

중 Pb를 분석하기 위한 시료는 0.2% Triton X-100/

0.2% (NH4)2HPO4 용액 1.8 mL에 탈이온수 0.1 mL,

대상자의 전혈시료 0.1 mL를 가하여 잘 섞어 준 다음,

자동시료주입기로 15 µL를 취하여 AAS를 이용하여

Table 1의 조건으로 분석하였다.

2.4. 세포성면역 및 체액성면역 측정

연구대상자의 면역기능은 세포성과 체액성면역으로

구분하여 측정하였다. 

세포성면역 측정은 연구대상자의 전혈 100 µL를

mouse IgG1-FITC/mouse IgG1-PE (negative control),

anti-T4(CD4-FITC)/anti-T8(CD8-PE), anti-T3(CD3-FITC)/

anti-3G8 (CD16+CD56-PE) 등 단일세포성면역항체와

15 분 동안 어두운 곳에서 incubation를 시켰다. 시료

에 탈이온수로 10배로 희석시킨 1xFACS 용액(Becton

Dikinson, USA) 2 mL 넣고 천천히 혼합한 후, 어두운

곳에서 10분간 incubation시키고 원심분리(1,000 rpm,

5분 동안)하여 얻은 침전물을 2 mL phosphate buffered

Table 1. Analytical condition for the determination of
manganese and lead 

Instrument Manganese Lead

Lamp current 5 mA 5 mA

Slit width 0.2 nm 0.5 nm

Slit height Normal Normal

Wavelength 279.5 nm 283.3 nm

Sample introduction
Sampler 

premixed

Sampler

premixed

Background correction ON ON Fig. 1. Patterns of T lymphocytes subpopulation.
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saline (PBS)으로 resuspension하여 Flow cytometry (XL

Coulter Epics, Coulter Co, Florida, USA)를 이용하여 측

정하였다(Fig. 1).16 체액성면역 측정은 연구 대상자에

서 채취한 혈액을 원심분리(2,500 rpm, 15분)하여 혈

청을 분리한 다음, 혈청과 immunoglobulins (IgA, IgG

및 IgM)에 대한 특이 단일세포성면역항체와 면역반응

을 실시한 후, Behring Nephelometer Analyzer II

(DADE Behring Co, USA)를 이용하여 제조사에서 제

시하는 방법에 따라 분석하였다. 

2.5. 자료분석

실험결과에 대한 자료는 version 19.0 SPSS 통계프

로그램(SPSS Inc., USA)을 이용하여 분석하였다. 모

든 자료의 측정값은 평균±표준편차로 표시하였고, 실

험군간 비교는 일원배치분산분석(ANOVA-test)을 실

시하였고 혈액 중 Mn과 Pb의 농도와 면역세포간의

상관관계는 Pearson’s 상관분석을 통하여 검증하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. 연구 대상자의 특성 및 혈액 중 Mn Pb

농도

연구 대상자의 특성, 혈중 Mn과 Pb의 농도는 Table

2과 Table 3에 제시하였다. 

실험군별 대상자의 특성을 보면, 대상자 전부 남성

근로자로서 group I 대상자의 평균연령은 43.15±5.52

세였고, group II는 42.29±7.46세 그리고 group III는

46.50±6.74세로 실험군별 유의한 연령 차이는 없었다

(Table 2). 실험군별 혈액 중 Mn과 Pb의 농도를 비교

한 결과, group I 대상자의 Mn과 Pb 농도는 각각

0.87±0.12과 3.07±1.94 µg/dL이었다. Group II 대상

자의 Mn과 Pb 농도는 1.21±0.16과 4.33±2.37 µg/dL

이었고 group III 대상자는 각각 1.84±0.27과 6.99±

5.07 µg/dL로 실험군간에 Mn(F 값=75.456, p<0.01)과

Pb(F 값=4.450, p<0.05) 농도가 유의한 차이를 보였다

(Table 3). 직업적으로 Mn과 Pb를 포함한 중금속에 노

출되지 않는 정상인의 혈액 중 Mn과 Pb의 농도는 각

각 0.57-2.33 µg/dL와 4-22 µg/dL로 알려져 있는데(양

등, 1997), 이번 연구결과 실험군별 Mn과 Pb의 농도

는 유의한 차이를 보였으나 정상인의 농도범위에 들

어가는 것으로 나타났다. 대상 근로자에 대한 건강관련

면담조사결과 건강장해 관련 증상을 호소하는 대상자

는 없었으며, 그러한 이유는 Mn과 Pb의 농도가 정상인

의 혈액 농도 범위에 속하기 때문으로 생각된다.

3.2. T lymphocytes subpopulation과 Immunogloblins

농도 비교

Lymphocytes subpopulation과 immunogloblins의 농

도는 Table 4에 나타내었다. 

CD4+CD45RA+(naive)와 CD4+CD45RO+(memory)

의 농도는 Group I에서 각각 373.8±101.1와 626.2±

194.2 per mm3 whole blood이었으며 통계적인 유의성

은 없었으나 Group II는 Group I보다, Group III는

Group II보다 낮은 농도로 측정되었다. Group I, II와

III에서 lymphocytes subpopulation 농도를 비교한 결

과, CD4+ (990.7±228.6 vs 844.7±220.6 vs 313.8±

163.5 per mm3 whole blood), CD8+ (582.8±137.7 vs

477.7±130.4 vs 487.3±113.0 per mm3 whole blood),

CD3+ (1,387.6±268.2 vs 1,176.9±243.5 vs 1,131.3±

210.5 per mm3 whole blood) 및 natural killer (NK)

cell (392.6±180.9 vs 462.8±215.2 vs 291.1±94.7 per

mm3 whole blood) 등도 CD4+CD45RO+와 CD4+

CD45RA+의 농도와 같은 양상의 변화를 보였다. 그러

나 apoptosis와 관련이 있는 CD19+의 농도는 Group I

에서 356.1±175.0 per mm3 whole blood로 Group II

(227.4±102.7 per mm3 whole blood)와 III (199.5±

91.3 per mm3 whole blood)보다 유의하게 높았다

(p<0.05). Total lymphocytes의 농도도 실험군별로 유

의한 차이를 보였다(2,232.5±345.1 vs 1,946.1±337.0

Table 2. Classification of experimental groups

Occupational 

groups (n)
Characteristics Ages

 Group I (n=13) Officers 43.15±5.52

 Group II (n=21)
Workers in manufacturing

factory
42.29±7.46

 Group III (n=8)
Welders in manufacturing

factory
46.50±6.74

Table 3. Blood concentration of manganese and lead in 42
subjects

Occupational groups 

(n=42)

Concentrations (µg/dL)

Manganese Lead

Group I (n=13) 0.87±0.12 3.07±1.94

Group II (n=21) 1.21±0.16 4.33±2.37

Group III (n=8) 1.84±0.27 6.99±5.07

F-value 75.456** 4.450*

**p<0.01, *p<0.05 (ANOVA test)
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vs 1,669.8±251.9 per mm3 whole blood, p<0.05). 실

험군별 Mn과 Pb 농도 차이에 따른 immunoglobulins

농도의 차이는 보이지 않았다. 이러한 결과는 통계적

으로 유의성은 보이지 않았으나 Mn과 Pb의 농도가

증가되면 세포성면역기능이 감소된다는 것을 보여준

결과라 생각된다. 

3.3. 혈액의 Mn과 Pb 농도와 T Lymphocyte

subpopulations의 관련성

T lymphocytes subpopulation, Mn과 Pb 농도에 대

한 상관관계를 분석하여 Table 5에 나타내었다.

Lymphocytes subpopulation의 농도와 중금속(Mn과

Pb)의 농도는 서로 음의 상관관계를 보였다. Mn 농도

는 lymphocytes subpopulation 중 CD4+CD45RA+(r =

-0.306, p<0.05), CD4+(r = -0.323, p<0.05), CD8+(r =

-0.358, p<0.05), CD3+(r = -0.447, p<0.01), CD19+(r =

-0.309, p<0.05), total lymphocytes (r = -0.550, p<0.01)

와 유의한 음의 상관관계를 보였다. 그러나 Pb 농도는

단지 total lymphocytes와 유의한 음의 상관관계를 보

였다(r = -0.318, p<0.05). 

이번 연구에서는 immunoglobulins은 Mn과 Pb의 농

도와 상관관계를 보이지 않았다. 

4. 결 론

제조업 사업장 근로자들은 제품 생산과정에서 중금

속, 화학물질 등 많은 유해물질에 노출되고 있으며 그

로 인하여 건강상의 문제가 발생될 가능성을 가지고

있다.

이 연구는 저농도의 Mn과 Pb 노출이 면역기능에

미치는 영향을 파악하기 위하여 제조업 사업장의 남

성 근로자를 선정하여 혈액 중 Mn과 Pb 농도를 분석

한 다음, 면역기능과의 관련성을 파악하였다. 대상자

의 혈액 중 Mn과 Pb의 농도는 실험군별로 유의한 차

이를 보이고 있으나 우리나라 정상인의 혈액 중 Mn

과 Pb 농도인 0.57-2.33 µg/dL와 4-22 µg/dL 범위 내

로 측정되었다. 비록, 이번 연구 대상자의 혈액 중

Mn과 Pb의 농도가 우리나라 정상인의 범위에 속하는

농도였지만 이들 중금속의 농도증가에 따라 CD19+와

total lymphocytes의 농도가 감소되었다. 또한, 혈액 중

Mn과 pb의 농도는 T lymphocytes subpopulation과 음

의 상관관계를 보임에 따라 낮은 농도의 Mn과 Pb의

직업적인 노출이 세포성면역기능을 저하시킬 수 있음

을 확인하였다. 

Table 4. The concentration of lymphocytes subpopulations and serum immunoglobulin in subjects 

Group I Group II Group III

T lymphocytesper (numbers per mm2 whole blood)

 CD4+CD45RA+(naive) 0.373.8±101.1 0.326.1±119.8 0.313.8±82.8

 CD4+CD45RO+(memory) 0.626.2±194.2 0.550.2±163.8 0.511.3±84.0

 CD4+ 0.990.7±228.6 0.844.7±220.6 0.800.3±163.5

 CD8+ 0.582.8±137.7 0.477.7±130.4 0.487.3±113.0

 CD3+ 1,387.6±268.2 1,176.9±243.5 1,131.3±210.5

 CD19+ 0.356.1±175.0a 0.227.4±102.7bc 0.199.5±91.3bc

 Natural killer cell 0.392.6±180.9 0.462.8±215.2 0.291.1±94.7

 Total lymphocytes 2,232.5±345.1a 1,946.1±337.0a 1,669.8±251.9b

Immunoglobulins (mg/dl)

 IgA 0.221.8±77.6 0.195.0±80.2 0.208.4±62.3

 IgG 1,137.6±150.2 1,192.9±231.0 1,209.1±288.5

 IgM 0.101.2±35.0 0.100.8±28.8 0.109.1±49.1

The same superscript is not significantly different (p<0.05, ANOVA test).

Table 5. Correlation matrix of selected variables in subjects 

Variables Mn Pb

 CD4+CD45RO+ -0.194 -0.053

 CD4+CD45RA+ -0.306* -0.163

 CD4+ -0.323* -0.154

 CD8+ -0.358* -0.141

 CD3+ -0.447** -0.159

 CD19+ -0.309* -0.212

 Natural killer cell -0.195 -0.187

 Total lymphocytes -0.550** -0.318*

**p<0.01, *p<0.05.



Effects of low-level exposure to manganese and lead on immune function 253

Vol. 27, No. 5, 2014

참고문헌

1. H. Yuan, S. He, M. He, Q. Niu, L. Wang and S. Wang,

Life Sci., 78, 1324-1328 (2006).

2. K. P. Mishra, Toxcol in Vitro, 23, 969-972 (2009).

3. P. Coelho, J. Garcia-Leston, S. Costa, C. Costa, S.

Silva, D. Fuchs, S. Geisler, V. Dall’Armi, R. Zoffoli, S.

Bonassi and E. Pasaro, Sci. Total Environ., 475, 1-7

(2014).

4. WHO, ‘Environmental health criteria 17: Manganes’,

WHO, Geneva, 1981.

5. J. R. Prohaska, Physical Review, 67, 858-901 (1987).

6. D. Milatovic, S. Zaja-Milatovic, R. C. Gupta, Y. Yu,

M. Aschner, Toxicol. Appl. Pharmacology, 240, 219-

225 (2009).

7. WHO, ‘Environmental health criteria 3: Lead’, WHO,

Geneva, 1977. 

8. B. H. Alexander, H. Checkoway, C. van Netten, C. H.

Muller, T. G. Ewers, J. D. Kaufman, B. A. Mueller, T.

L. Vaughan and E. M. Faustman, Occup. Environ.

Med., 53(6), 411-6 (1996).

9. B. T. Stollery, Neurotox. Teratol., 18, 477-483 (1996).

10. C. Y. Hsiao, H. D. I. Wu, J. S. Lai and H. W. Kuo, Sci.

Total Environ., 279, 151-158 (2001).

11. M. B. Rabinowitz, G. W. Wetherill and J. D. Kopple, J.

Lab. Clin. Med., 90, 238-248 (1977).

12. K. P. Mishra, V. K. Singh, R. Rani, V. S. Yadav, V.

Chandran, S. P. Srivastava and P. K. Seth, Toxicology,

188, 251-259 (2003).

13. P. M. Lutz, T. J. Wilson, J Ireland, A. L. Jones, J. S.

Gorman, N. L. Gale, J. C. Johnson and J. E. Hewett,

Toxicology, 134, 63-78 (1999).

14. L. Fang, F. Zhao, X. Shen, W. Ouyang, X. Liu, Y. Xu,

T. Yu, B. Jin, J. Chen and W. Luo, Toxicol. Appl. Phar-

macology, 265, 272-278 (2012).

15. 양정선, 강성규, 이미영, 박인정, ‘건강진단 기준상 유

해물질 분석법의 표준화에 관한 연구(I)’ 연구보고서,

산업안전보건연구원, 1997. 

16. S. Jang, Y.-J. Choi, K.-W. Kim, J. Korean Soc. Occup.

Environ. Hyg., 23(3), 266-272 (2013).


