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서 론

내분비 장애물질은 생식이상, 기형, 발달장애, 신

경계장애 등 인체에서 여러 건강 위해와 관련되어

있는 것으로 알려져 있다(Colborn et al., 1993; Brom-

wich et al., 1994; Safe, 2000; Sharpe, 2001). 또한, 이

들 물질이 극소량으로도 내분비계를 교란시키고,

잔류성, 미세독성, 생체축적 등의 특성을 보임에 따

라 1990년대 후반부터 미국 및 유럽을 선두로 내

분비장애물질과 그 대사체에 대한 인체노출모니터

링 사업 및 이들 물질에 대한 규제사업이 시작되

었으며(Welshons et al., 2003; Calafat et al., 2005;
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ABSTRACT

Biomonitoring of nonylphenol (NP), an endocrine disrupting chemical, is required in Korea to perform its

proper regulation. Thus, we analyzed exposure levels of nonlyphenol (NP) in breast milk from the mothers who

delivered babies within 10 days (N==325). We analyzed free and total forms of NP in breast milk with

LC/MS/MS (LOD, 0.5 ppb). In addition, we obtained questionnaires concerning lifestyle from the subject. As

results, ranges of total NP were ⁄LOD-23.4 μg/L (median, ⁄LOD) and the estimated exposure level of the

NP was lower than TDI (tolerable daily intake)s.  However, we found that the levels of total NP in the mothers,

who had some diseases such as thyroid disorders, were higher than those in healthy mothers (sick mothers,

N==34, 3.51±4.98 μg/L vs. normal, N==281, 2.07±3.76 μg/L; p⁄0.05). In conclusion, we suggest that expo-

sure monitoring of NP should be continuously performed, even though the risks of NP are not clear, yet.
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Daidoji et al., 2006), 현재 우리 나라에서도 알킬페

놀 및 비스페놀을 포함한 내분비장애 추정물질 27

종에 대해 취급제한 등의 조치로 이들 물질의 사

용을 규제하고 있다(환경부, 2002). 특히, 이들 물질

중 윤활유 첨가제, 항산화제의 원료, 비이온성 세제

성분, 식품용기, 의약품 등 다양한 소비재에 널리

사용되는 노닐페놀 (NP)은 에스트로겐의 100~

1,000,000분의 1의 활성을 가진다고 알려져 있으

며, DNA adduct 형성, 돌연변이 또는유전자 재배열

을 유도하고, 성장장애, 생태계의 내분비계 이상현

상 등과 관련된 것으로 보고되고 있다(Kahl, 1997;

Sonnenschein and Soto, 1998; Sumpter, 1998; 이창

주 등, 2001; Atiezar et al., 2002; Vivacqua et al., 2003;

Recchia et al., 2004). 

한편, 모유는 아기의 발달에 영향을 미치는 영양

소를 공급하고 면역, 성장에 많은 도움을 주지만,

이와 동시에 내분비계 장애물질에 대한 고감수성

군인 영∙유아에게 환경물질의 주된 노출경로로

작용할 수 있어 최근에 모유를 통한 위험 노출에

대한 관심이 증대되었으며, 이미, polychlorinated

biphenyls (PCBs), dichlorodiphenyltrichloroethane

(DDT)와 그 대사체, dioxin류, dibenzofurans류, poly-

brominated diphenyl ethers (PBDEs), 중금속과 BPA

및 알킬페놀류 등이 모유를 통해 영아들에게 노출될

수 있음이 보고된 바 있다(Sonawane et al., 1995;

Hooper et al., 2000; Solomon et al., 2002; Calafat et

al., 2006; Ye et al., 2006). 

따라서, 본 연구에서는 모유를 유일한 식이로 섭

취하는, 내분비장애물질에 고감수성 인구인 영아

및 산모에서 NP 노출 실태를 파악하고자 모유 중

NP 생물학적 모니터링을 실시하였다. 

재료 및 방법

1. 연구대상자 및 시료채집

인제대 백병원 IRB를 통과한 프로토콜에 따라

백병원 및 소아과 전문의가 관리하는 서울소재 산

후조리원에 입원한 수유부 중 의사의 실험참가 동

의서에 동의한 자원자(N==325)로부터 10일째 모유

(10 mL)를 수집하였다. 모유시료는 차광한 초자에

채집되어 냉동상태로 center (숙명여자대학교 약학

대학 독성학교실)로 운반되어 분석 전까지 -80�C

에 보관하였다. 또한, 연구대상자들의 나이, 병력, 화

장품 사용, 낙농품 섭취 등 NP류의 노출원으로 의

심되는 생활습관에 관한 설문조사를 실시하였다. 

2. 모유 중 NP 분석법 확립 및 NP 분석

분석대상물질인 NP (4-n-nonylphenol, CAS# 104-

40-5: Dr. Ehrenstorfer, Augsburg, Germany)를 내부

표준물질인 bisphenol B (BPB, Tokyo Chemical Indu-

stry Company, Tokyo, Japan)를 이용, 정량하여 BPB

면적에 대한 상대면적으로 LC/MS/MS를 이용하여

분석하였다. 

1) 모유 시료의 전처리

모유 시료 1 mL을 취하여 유리초자에 넣고, 1.25

ppm 농도의 내부표준물질 BPB 0.1 mL, 2.0 M so-

dium acetate 60 μL를 가한 후, 총(포합형++유리형)

NP을 분석하기 위하여 가수분해효소 β-glucuroni-

dase 1392U (Type H-1, Sigma, St. Louis, MO, USA),

진탕 항온 수조에서 37�C, 5시간 반응시켰다.  반응

후, acetonitrile 1 mL과 NaCl 50 mg 첨가하고, 1분

동안 교반 후, 10분 동안 sonication 하고, 원심분리

(3,500 g, 30 min) 하여 상등액 1 mL을 취하는 과정

을 3회 반복하였다. 이렇게 모아진 상등액 3 mL에

HCl 0.2 mL와 dicholoromethane 2 mL을 첨가하여

1분 동안 교반하고, 14,000 rpm에서 10분 동안 원

심분리 후, 하층을 취하는 과정을 3회 반복하였다.

취한 액을 무수황산나트륨으로 탈수시켜 0.2 mL로

농축하고, 60% acetonitrile 1 mL에 녹인 후 LC/MS/

MS에 5 μL을 주입하였다. 유리형의 NP 분석을 위

하여 가수분해효소를 제외한 반응액을 조제하여

같은 전처리 과정을 거쳐 LC/MS/MS에 적용하였

다. 

2) LC/MS/MS조건

LC/MS/MS-ESI 분석법으로 NP를 정량하였고 그

시스템은 Waters alliance 2695 Quattro Premier

XELC/MS/MS (Waters, Watford, UK), Zobax SB-C18

(5 μm, 4.6×250 mm, Agilent, USA) 으로 구성되었

다. Gradient 법(개시, 물 : acetnonitrile, 70% : 30%; 3

분, 70% : 30%; 4분, 95% : 5%; 10분, 95% : 5%; 15분,

70% : 30%; 25분, 70% : 30%)으로 0.3 mL/min 유속

으로 분석하였다.
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3. 모유 중 NP 수준으로부터 영아의 노출량

산출

모유를 통한 영아의 NP 노출량은 모유 중 NP 농

도 중간값에 일일 모유소비량, 500 mL (Neville et

al., 1988)를 곱하고 본 실험 대상 영아의 평균체중

3.24 kg으로 나눈 뒤, μg으로 단위 환산하여 산출하

였다. 불검출 시료에 대해서는 통계 및 환산을 위

하여 검출된 최소값의 1/2값을 적용하였다.

4. 통계분석

NP level과 설문에서 조사된 노출추정요인(식습

관, 화장빈도, 세제사용, 랩 사용 등), 피험자의 건강

상태의 관련을 조사하기 위하여 Spearman’s Rho

test, nonparametric Wilcoxon test를 각각 수행하였

다. 본 연구에서의 모든 통계분석은 JMP Version 4

(SAS Institute, Cary, NC, USA)를 사용하였으며, 통

계적 유의는 p⁄0.05로 판정하였다. 

결과 및 고찰

1. 피험자 특성

피험자는 Table 1과 같이 서울에 거주하는 30대

초반의 산모 (N==325)로 구성되었다. 월수입 정

도(평균 수입, 2,000,000~4,000,000원/월)를 고려

할 때 피험자는 우리나라 중산층인구를 반영한 것

으로 예상되었다.

2. 모유 중 NP 분석을 위한 이상적 조건 확립

표준품 NP를 농도별 (0.2~140 μg/L)로 spike한

모유시료에서 위 전처리법을 통하여 모두 수득률

80% 이상, recovery 90% 이상을 획득하여(N==5), 본

전처리법을 시험법으로 채택하였다. LC/MS/MS 법

에 의한 대상 NP의 LOD (limit of detection) 및 LOQ

(limit of quantification) 는 각각 0.5 μg/L 및 1.6 μg/L

이었다.

3. 모유 중 페놀의 분포

모유 중 페놀의 분포는 total form과 free form 모

두 Shapiro-Wilk W Test에서 p⁄0.01이하로 정규

분포를 따르지 않았다(Fig. 1). 따라서, 이하 통계분

석에서는 non parametric analysis를 수행하였다. 모

유의 NP 농도의 범위는 ⁄LOD-23.4 μg/L, 중간값

은 LOD (0.5 μg/L) 미만이었다: Free NP는 전 인구

에서 검출되지 않았고, total NP 만이 약 15% 인구

에서 검출되었다. 국내외적으로 참고할 만한 모유

중 NP에 대한 biomonitoring 연구가 부족한 실정인

데, 일본인 인구(N==3)에서 분석한 결과에서는 NP

level이 0.65~1.4 ng/g으로 분석되어(Otaka et al.,

2003), 본 대상인구에서 NP 노출수준은 다소 낮은

것으로 추정된다. 

4. 모유 중 NP 수준으로부터 영아의 노출평가

모유로 인해 노출되는 영아에서의 산출된 일일

NP 노출량은 0.08 μg/kg/day이며, 이는 현 규제수준
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Fig. 1. Histogram of total NP: x axis, NP levels (ng/mL).
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Table 1. Characteristics of mother subjects 

Items Characteristics 

Age (yrs) 30.67±3.45

Body weight (kg) before pregnancy, 53.67±6.87
after pregnancy, 61.73±7.49

Health status (%) normal, 89.21
sick, 10.79

Monthly income (won, %)
⁄2,000,000, 17%

2,000,000~4,000,000, 56%
¤4,000,000, 27%

Tobacco smoking (%)
never smoker, 88.07

ex-smoker, 11.58
smoker, 0.35



tolerable daily intake (TDI) 인 5~15 μg/kg (Yang et

al., 2006)를 밑도는 매우 안전한 수준으로 판정되

었다. 

5. 모유 중 NP 농도와 예상 노출요인과의

상관성

페놀 노출 농도와 페놀류의 노출원으로 추정되

는 환경요인(식이습관, 세제사용, 화장품사용, 흡연

등)과의 통계적 유의한 관련은 관찰되지 않았다. 

6. 모유 중 페놀 수준과 질병과의 상관성

산모의 질병 유무와 태아의 질병 유무 사이에는

유의적인 상관관계는 찾을 수 없었다. 모유 중 total

NP level과 산모의 질병유무를 Wilcoxon test를 통

해 비교한 결과는 산모 중 갑상선이상, 임신성 당

뇨 등을 모두 합친 유병군은 정상군보다 total NP

level 이 유의적으로 높았다(Fig. 2 ). 그러나, 피험자

의 질병의 종류가 갑상선이상, 임신성 당뇨, 임신중

독 등 다양하고, 아직 관련 보고가 없으므로 향후

내분비장애물질의 건강 위해 종말점으로써의 이들

질병에 관한 보다 집중적 연구가 필요하다고 사료

된다. 

결 론

본 연구진은 우리 국민에서 내분비장애물질인

NP의 노출 실태를 파악하기 위하여 내분비장애물

질 고감수성 인구인 수유부와 영유아를 대상으로

NP의 노출 모니터링을 실시하였다. 그 결과, 모유

중 NP 농도 분포는 LOD에 가까운 좌측으로 치우

친 양상을 띠었고, 중간값은 LOD 미만 이었다. 또

한, 모유 중 NP 농도로 산출한 영유아의 노출 수준

은 TDI를 밑도는 안전한 노출로 판정되었다. 한편,

페놀류 노출원을 세제, 화장품 사용 등 설문을 중

심으로 조사한 결과, 유의적인 노출원은 찾을 수

없었다. 산모 및 영아의 건강상태와 NP 노출량 비

교에서는 갑상선 이상 등 질환을 갖는 산모(N==34)

에서 total NP의 수준이 건강한 산모(N==281)보다

유의적으로 높았다. 본 연구 결과로부터 도출된 현

재 NP 노출수준은 낮은 것으로 생각되지만, 현재

NP 등의 인체 위해성이 아직 확실하지 않은우리

인구에서 내분비장애물질 중 하나인 NP의 인체노

출 모니터링 등 감시 작업은 지속적으로 필요하다

고 사료된다. 
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