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  요  약 : 본 연구는 NaF 경구 투여가 Sprague Dawley계 수컷 흰쥐의 혈청 중 non-esterified fatty 
acid (NEFA), blood urea nitrogen (BUN), creatinine, uric acid 및 전해질 농도에 미치는 영향을 조사
하기 위하여, 기본식이를 급여한 대조군인 BG군과 기본식이에 NaF 경구 투여군(NF3~50군) 9그룹의 
식이군으로 나누어 5주간 실험사육을 행하였다. 흰쥐의 NEFA와 BUN, creatinine, uric acid 농도는 
NaF 농도에 비례적으로 증가하였으며, 고농도의 NaF 투여군에서 대조군보다 유의적인 차이로 높게 관
찰되었다(α=0.05). 한편, 전해질 농도 중 total calcium (T-Ca)과 인(Pi) 농도는 대조군보다 NaF 투여 
군에서 낮게 동정되었으며, NaF 20 mg 이상 경구 투여한 군에서 유의적인 차이를 보였다(α=0.05). 흰
쥐의 NaF 경구 투여 처리는 농도가 증가함에 따라 NEFA 및 BUN, creatinine, uric acid의 농도가 상
승하였으며, 전해질 농도는 저하되는 것으로 나타나 신장 기능 장애 등 바람직하지 않은 영향을 주는 
것으로 확인되었다. 

주제어 : 플루오린나트륨, 유리지방산, 크레아티닌, 혈액요소질소, 전해질

  Abstract : The aim of this study was to investigate the hematology and serum chemistry values 
on Sprague-Dawley rats, used sodium fluoride (NaF) for 5 weeks. Seven-week-old male rats were 
divided into nine groups and fed experimental diets with oral NaF treatment, basal diet group 
(BG), basal diet plus oral NaF groups (NF3~NF50). Concentrations of non-esterified fatty acid 
(NEFA), blood urea nitrogen (BUN), creatinine, uric acid in serum were significantly higher in the 
oral NaF groups than BG (α=0.05). Total calcium (T-Ca) and phosphorus (Pi) concentrations was 
observed to be significant difference, it was decreased with an increase in the NaF levels (α=0.05). 
Accordingly, sodium fluoride exposures  and dose-response relationship, which was found on the   
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bad influences in hematology. Such association is considered that the long-term fluoride exposure 
caused nephrotoxicity. 

Keywords : Sodium fluoride (NaF), Non-esterified fatty acid (NEFA), Creatinine, Blood urea 
nitrogen (BUN), Electrolyte

 

1. 서 론

  생활수준의 향상 및 동물성 식품의 소비 증가, 
신체 활동 감소로 인한 여러 환경적 요소에 의하
여 생활습관병 등이 증가하는 추세이며, 특히 소
아 비만, 당뇨, 고혈압, 심혈관계질환 발병 등이 
사회적으로 문제가 되어 이에 따른 예방과 대처 
방안이 요구되고 있다[1-3].          
  생체 내 non-esterified fatty acid (NEFA)의 
농도 증가는 인슐린 저항성과 연관이 있는 것으
로 보고되어 있으며[4], 인슐린 기능이 정상일 때 
혈중 NEFA의 농도 조절이 이루어지지만 인슐린 
저항성이 증가하면 NEFA를 방출하게 되어 산화
적 스트레스와 더불어 혈중 지질 수준을 높이며, 
남성 생식 기능 감소를 초래하는 것으로 알려져 
있다[5,6]. 또한, 산화적 스트레스로 인한 호르몬 
이상이나 장기 기능의 저하가 발생하면 전해질의 
불균형이 일어나게 되어 고혈압의 발병 기전에 
관여하게 된다고 한다[7]. Blood urea nitrogen 
(BUN) 및 creatinine 농도는 일반적으로 신장 기
능의 지표로 이용되며, 신장 기능 장애가 발생할 
경우 BUN 및 creatinine의 농도가 증가하여 급성 
뇌졸중, 뇌경색, 대동맥죽상경화, 허혈성 심장병 
등이 발생할 가능성이 높다고 보고된 바 있다
[8-10]. 한편, uric acid는 신장에서 배설되며 신
장에 장애가 발생하거나 대사과정 중 그 농도가 
상승하면 고요산혈증(hyperuricemia)이 발생하여 
신장질환, 고혈압, 이상지질혈증을 야기하므로 그
에 따른 비만과 당뇨와 같은 합병증을 동반하는 
것으로 보고되고 있다[11-13]. 일정 이상 농도의 
불소를 장기간 섭취하였을 때 체내에 여러 산화
적 스트레스를 유발하여 혈중 포화지방산 비율 
증가 및 테스토스테론의 농도를 감소시키고 간장
과 신장, 골연화증 및 남성 생식 기관에 악영향
을 미치는 것으로 보고되고 있다[14-17]. 이에, 
본 연구는 남빙양 등에 서식하는 krill 새우의 외
피와 몸체가 접하는 부분 등에 존재하는 NaF 경
구투여 처리가 흰쥐의 혈청 NEFA, BUN, 

creatinine, uric acid 농도와 전해질에 어떠한 영
향을 미치는가에 대한 기초적 조사를 실시하였다.

2. 재료 및 방법 

2.1. 실험재료

  본 실험에 사용된 sodium fluoride (NaF) 시약
은 Sigma Adrich Chemical Co. (St. Louis, 
MO, USA) 제품을 구입하였으며, 그 외에 실험
에 사용된 분석용 kit는 Eiken (Tokyo, Japan) 
시약을 구입하여 사용하였다.

2.2. 실험 동물의 처리

  평균 체중 200±10 g인 7주령된 Sprague 
Dawley계 수컷 흰쥐(DAEHAN BIOLINK Co., 
LTD, Chungcheongbukdo, Korea)를 7% 콩기름
(Ottogi, soybean oil, Gyonggido, Korea)을 함유
하는 기초식이로 1주일간 예비 사육하여 적응시
킨 후, 난괴법(randomized complete block 
design)에 의하여 6마리씩 9군으로 metabolic 
cage (JD-C-71, Jeongdo, Korea)에 나누어 5주
간 실험 사육하였다. 실험 사육실의 온도는 
20±1℃ 및 습도 50±10%로 일정하게 유지시켰
고, 명암은 12시간(7:00~19:00) 주기로 조명하였
다. 예비사육 및 실험사육 등 동물실험은 부산대
학교 동물윤리위원회의 승인(PNU-2012-0004)과 
관리 감독 하에 실시되었다.
  실험 사육 최종일에는 7시간 동안 절식시킨 후, 
가스마취기(animal inhalation narcosis control, 
SK-INC-100A, Daejong, Seoul, Korea)를 사용
하여 CO2 gas 마취하에 심장채혈법으로 혈액을 
취하여 4℃에서 1시간 방치한 후 분당 3,000 
cycle로 20분간 원심분리하여 혈청을 얻어 실험
에 사용하였다[18,19].

2.3. 식이조성 및 실험군

  식이조성 및 실험군은 Table 1과 같다. 기본 식
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Table 2. Effects of sodium fluoride on electrolyte in serum of rats fed the experimental 
diets for 5 weeks                                                     (mEq/L)

Group T-Ca Pi

BG 13.37±0.91c1) 11.13±0.96c

NF3 11.53±1.27abc 9.30±0.52ab

NF5 12.30±1.70abc 10.20±0.42bc 

NF10 12.55±1.48bc 10.80±0.28c

NF15 12.23±1.21abc 10.50±1.40bc

NF20 10.86±0.83ab 8.62±0.15a

NF25 10.42±0.45a 8.90±0.45a

NF30 10.42±0.30a 8.48±0.49a

NF50 10.33±0.32a 8.20±0.55a

1)The values are means±SD (n=6). Values with the different letters in the same column are 

 significantly different (α=0.05) by Duncan`s multiple range tests.

이를 섭취시킨 대조군(BG)과 기본 식이에 NaF를 
용량별로 경구 투여한 NF3, NF5, NF10, NF15, 
NF20, NF25, NF30, NF50군으로 나누었다.

2.4. 전해질 농도의 정량

  심장채혈법으로 채혈한 혈액에서 혈청을 분리
한 후 total calcium (T-Ca), phosphorus (Pi)의 
전해질 농도는 ion selective electrode method에 
의한 electrolyte analyzer (Easylyte-Plus, USA)
를 사용하여 측정하였다[20].

2.5. Uric acid 농도의 정량

  혈청 중의 uric acid의 측정은 Kim의 방법[20]
에 따라 효소법에 의해 조제된 시약(Eiken, 
Tokyo, Japan)을 이용하여 생화학분석기(Hitachi 
7150, Tokyo, Japan)를 사용하여 분석하였다. 
  
2.6. Non-esterified fatty acid (NEFA) 

농도의 정량

  NEFA 농도는 효소법에 의해 조제된 측정용 
시약(SICDIA NEFAZYME, Eiken, Tokyo, 
Japan)으로 생화학분석기(Hitachi 7150, Tokyo, 
Japan)를 사용하여 측정하였다[20].

2.7. Blood urea nitrogen (BUN) 및 

creatinine농도의 정량

  BUN은 효소법에 의해 조제된 시약(Eiken, 

Tokyo, Japan), creatinine 농도는 Jaffe reaction
법에 따라 조제된 시약(Eiken, Tokyo, Japan)으
로 생화학분석기(Hitachi 7150, Tokyo, Japan)로 
정량하였다[20].

2.8. 통계 처리

  분석 결과의 통계처리는 실험군 당 평균치와 
표준편차를 계산하였고, 군간의 유의적인 차이는 
one-way ANOVA로 분석 한 뒤 α=0.05 수준
에서 Duncan`s multiple range test에 의하여 각 
실험군 간의 유의적인 차이를 검증하였다. 통계 
처리에 대한 프로그램은 IBM SPSS statistic ver. 
22를 사용하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. 전해질 농도

  혈청 중의 전해질 농도는 Table 2와 같다. 대
조군인 BG군의 total calcium (T-Ca) 농도는 
13.37±0.91 mEq/L로 다른 군에 비해 높게 관찰 
되었으며, NaF 경구 투여군 중 NF20군(10.86± 
0.83 mEq/L), NF25군(10.42±0.45 mEq/L), 
NF30군(10.42±0.30 mEq/L), NF50군(10.33± 
0.32 mEq/L)에서 대조군보다 유의적인 차이를 
보이며 낮게 검출되었다(α=0.05). 
  NaF의 농도가 증가함에 따라 혈청 중 T-Ca 
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농도는 감소되는 것으로 나타났다. 한편, 인(Pi) 
농도는 BG군이 11.13±0.96 mEq/L로 가장 높았
으며, NF5군(10.20±0.42 mEq/L), NF10군
(10.80±0.28 mEq/L), NF15군(10.50±1.40 
mEq/L)을 제외한 나머지 군에서 유의적 차이를 
보이며 낮게 동정되었다(α=0.05). 신장 기능 장
애는 혈중 전해질 수준의 변화를 야기하여 인산
화칼슘 대사 장애를 발생시켜 신부전을 유발하는 
것으로 알려져 있다([21]. 
  또한, 전해질 결핍 및 불균형은 여러 가지 증
상과 위험을 초래하게 되는데 칼슘의 경우 감각 
이상, 근육경련 등의 증상이 나타나며[22], 인의 
감소로 인하여 저인산혈증(hypophosphatemia)이 
발생하면 심폐기능 저하, 근육약화 및 피로 등의 
증상이 나타난다고 보고되어 있다[23]. 이에 본 
실험에서 농도별 NaF를 경구 투여한 흰쥐 전해
질 농도를 측정한 결과, 기본식이를 급여한 대조
군보다 T-Ca 및 Pi의 농도가 낮은 경향을 관찰
할 수 있어 전해질 감소에 따른 결핍 증상이 발
생할 것으로 추정된다.

3.2. Uric acid 농도

  흰쥐 혈청 중의 uric acid의 농도는 Fig. 1에 
나타내었다. NaF 50 mg을 경구 투여한 NF50군
에서의 uric acid 농도는 0.99 mg/dL로 다른 군
에 비해 유의적 차이를 보이며 높게 나타났다. 
NF20군, NF25군, NF30군에서 모두 0.96±0.01 
mg/dL로 대조군인 BG군(0.93±0.01 mg/dL)보
다 유의적 차이를 나타내며 높게 관찰되었으며
(α=0.05), 여타군에서는 유의적 차이가 없는 것
으로 나타났다. Uric acid은 체내에서 DNA 퓨린
체의 대사산물이며 항산화 작용을 하는 유익한 
기능이 있지만, 혈관 평활근 세포의 증식을 자극
하여 내피 기능 장애를 유발하는 것으로 알려져 
있다[24]. 또한, 혈청 uric acid 수준은 산화대사
의 손상으로 인하여 상승하는 것으로 보고되어 
있으며[25], 혈중 uric acid의 증가로 인해 고요
산혈증이 발생하며, 증가 요인에는 신기능부전으
로 인하여 uric acid가 체외로 배설되지 않아 발
생하는 것으로 알려져 있다[26]. 한편, 혈중 uric 
acid의 수준은 고혈압 및 심부전과 같은 심혈관
계 질환에도 관련되어 있는 것으로 보고되어 있
다[27]. 따라서 본 실험 결과 고농도의 NaF를 장
기적으로 투여하였을 때 혈청 uric acid 농도 상
승과 함께 신장 기능 및 고요산혈증을 유발할 수 
있는 것으로 생각된다.

Fig. 1. Effects of sodium fluoride on 
concentration of uric acid in serum of 
rats fed the experimental diets for 5 
weeks.

1)The values are means±standard deviation 
(n=6). Bars with the different letters are 
significantly different (α=0.05) by Duncan`s 
multiple range tests.

3.3. Non-esterified fatty acid (NEFA) 농도

  기본 식이를 급여한 대조군인 BG군과 농도별 
NaF를 경구 투여한 군(NF3~NF50)의 non- 
esterified fatty acid (NEFA)의 농도는 Fig. 2와 
같다. BG군에서 NEFA의 농도는 312.5±5.6 μ
Eq/L로 다른 군에 비하여 유의적 차이를 보이며 
낮은 결과로 나타났으며(α=0.05), NF3군 319.8 
±4.3 μEq/L에서 NF50군 355.7±4.7 μEq/L까
지 NaF 처리 군에서 NaF 경구 투여한 농도가 
증가할수록 NEFA 농도도 유의적인 차이를 보이
며 증가되는 것으로 나타났다(α=0.05). 혈청 
NEFA 농도는 인슐린 저항성 증가 시 내장 지방
조직에서 방출되어 지질대사 증후군과 대사호르
몬 분비 장애를 야기하고 비만을 초래하여 이와 
관련된 바이오 마커 지표로 사용되고 있다
[28,29]. NaF는 세포내의 지방산조성 변화와 세
포막 손상으로 유리 지방산을 용출하여 혈중 유
리지방산이 증가하며[30], NaF 35 mg/kg BW 
(body weight) 농도를 매일 복강 내 투여하였을 
때 지질대사 장애에 의한 고중성지질혈증
(hypertriacylglycerolemia) 및 당뇨병 등이 유발
되었다고 보고되어 있다[31]. 
  본 실험에서는 대조군과 비교하였을 때, NaF 
농도가 증가함에 따라 NEFA 농도가 증가하는 
것으로, 고농도의 NaF 섭취는 혈중 지질조성 변
화 및 당뇨병 등을 초래할 수 있을 것으로 사료
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된다.

Fig. 2. Effects of sodium fluoride on 
concentration of non-esterified fatty 
acid (NEFA) in serum of rats fed the 
experimental diets for 5 weeks.

1)The values are means±standard deviation 
(n=6). Bars with the different letters are 
significantly different (α=0.05) by Duncan`s 
multiple range tests.

3.4. Blood urea nitrogen (BUN) 농도

  흰쥐의 혈청 중 blood urea nitrogen (BUN)의 
농도는 Fig. 3에 나타내었다. NF50군을 제외한 
군에서 혈청 BUN 농도는 정상범위(11.6~20.2 
mg/dL)로 나타났으며[32], NF50군의 BUN 농도
는 21.3±1.1 mg/dL로 유의적 차이를 보이며 높
게 관찰되었다(α=0.05). 대조군인 BG군의 BUN 
농도는 14.6±0.8 mg/dL이며, 농도별 NaF 경구 
처리군(15.4~21.3 mg/dL)에서의 BUN 농도보다 
유의적으로 낮게 나타났고, NaF 농도가 증가함에 
따라 BUN 농도 또한 유의적으로 증가하는 것을 
관찰할 수 있었다(α=0.05). BUN은 신장 기능에 
장애가 발생하면 증가하여 신장 기능의 지표로 
이용되는 것으로 알려져 있으며[33], 혈중 BUN 
농도의 변화로 신장 기능 장애로 인한 심부전 환
자의 사망률을 예측할 수 있는 것으로 보고되어 
있다[34]. 
  NaF는 신장에 산화적 스트레스를 주어 독성을 
나타내 장기 기능을 저하시키는 것으로 알려져 
있다[35]. 또한, 혈액 중 무기 불소 농도가 증가
함에 따라 신장 기능이 저하되며, BUN 농도가 
증가하여 NaF 독성에 대한 위험이 있다고 한다
[36]. 본 실험의 결과 이와 유사하게 NaF 증가에 
따른 BUN 농도 증가 등을 미루어 보아 고농도

의 NaF 처리는 장기적으로 신장에 좋지 않은 영
향을 주는 것으로 판단된다.

Fig. 3. Effects of sodium fluoride on 
concentration of blood urea nitrogen 
(BUN) in serum of rats fed the 
experimental diets for 5 weeks.

1)The values are means±standard deviation 
(n=6). Bars with the different letters are 
significantly different (α=0.05) by Duncan`s 
multiple range tests.

3.5. Creatinine 농도

  혈청 중의 creatinine의 농도는 Fig. 4와 같다. 
모든 실험군의 혈청 creatinine은 정상범위
(0.2~0.9 mg/dL)로 측정되었으며[32], creatinine 
농도는 기본 식이를 급여한 BG군(0.65±0.01 
mg/dL)과 NaF 경구 투여군인 NF3군(0.66± 
0.01 mg/dL), NF5군(0.66±0.01 mg/dL)은 유의
적인 차이는 없었으나 낮게 나타났다(α=0.05). 
높은 함량의 NaF를 투여한 군에서는 NaF 농도
에 따라 유의적인 차이를 보이며 증가하여 NF50
군에서 0.72±0.01 mg/dL로 가장 높게 관찰되었
다(α=0.05). Creatinine은 근육 내에 존재하는 
creatine에서 생기는 물질로 BUN과 함께 신장 
기능의 지표로 이용되며 신기능부전에서 
creatinine의 농도는 상승한다고 알려져 있다[37]. 
한편, 불소를 섭취하지 않더라도 전신마취제인 
sevoflurane으로 마취를 하였을 때 혈중 무기 불
소로 인하여 creatinine 농도의 증가와 급성 신장
애 및 당뇨, 발열 등이 발생 할 수 있는 것으로 
보고되고 있다[38,39]. 본 실험에서 NaF 경구 투
여한 흰쥐의 혈청 creanitine 농도가 NaF 농도에 
따라 증가하는 것으로 미루어 볼 때 NaF가 신장 
기능 저하를 일으킬 수 있을 것으로 사료된다. 
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Fig. 4. Effects of sodium fluoride on 
concentration of creatinine in serum of 
rats fed the experimental diets for 5 
weeks.

1)The values are means±standard deviation 
(n=6). Bars with the different letters are 
significantly different (α=0.05) by Duncan`s 
multiple range tests.

 

4. 결 론        

  Sprague Dawley계 수컷 흰쥐의 혈청 중 전해
질 농도, uric acid,  non-esterified fatty acid 
(NEFA), blood urea nitrogen (BUN) 및 
creatinine 농도에 미치는 NaF 경구 투여 함량 
설정에 대한 영향을 확인하기 위하여, 기본식이를 
급여한 대조군인 BG군과 기본식이에 NaF 경구 
투여군 (NF3~50군)의 9그룹 급여군으로 나누어 
5주간 사육하여 본 실험을 행하였다. 흰쥐의 전
해질 농도에서 total calcium (T-Ca)과 인(Pi) 농
도는 대조군보다 NaF 투여군에서 낮게 관찰되었
으며, NaF 20 mg 이상 경구 투여한 군에서 유
의적인 차이의 변화를 보였다(α=0.05). Uric 
acid와 NEFA, BUN 및 creatinine 농도는 NaF 
함량에 따라 증가하는 경향을 보였으며, 고농도의 
NaF 투여군에서 대조군보다 유의적인 차이로 높
게 관찰되었다(α=0.05). 따라서 흰쥐의 NaF 경
구 투여 처리는 농도가 증가함에 따라 전해질 농
도 저하와 uric acid, NEFA, BUN 및 creatinine 
농도가 상승되는 것으로 미루어 볼 때 신장 등 
여러 장기에 악영향을 주는 것으로 추정된다.
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