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ABSTRACT : Biomarkers could be critical and useful tools for assessing the biological 

effects of smoking and detecting differences between potentially reduced exposure product 

(PREP) and conventional cigarettes. Smoking-related biomarkers can be classified into three 

categories as biomarkers of exposure, biomarkers of effects, and biomarkers of potential harm. 

When compared with the biomarkers of effects or harm, the biomarkers of exposure for 

chemical constituents of cigarette smoke are well established and characterized. In addition, 

they could offer the important information in understanding how cigarette smoke interacts with 

biological molecules and causes the disease to human. Therefore, we provide an overview of 6 

biomarkers of exposure (Nicotine and nicotine metabolites, Carboxyhaemoglobin, NNAL 

(4-(methylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol) and NNAL - glucuronide, 3-Hydroxypropyl- 

mercapturic acid, and Monohydroxy-butenyl-mercapturic acids, and Urine mutagenicity)  which 

were validated through extensive research and clinical experience. These reliable biomarkers 

could help identify the efficacy of PREP by predicting early toxicological effects and lead to 

improve it. 
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  생체지표(biomarker)란 항상성(Homeostasis)을 

유지하고 있는 생물시스템에 어떠한 원인에 의해 

생리학  변화가 생긴 경우, 그러한 변화를 지시

하는 지표물질을 말한다. 2009년 6월 해성 감소

제품을 공식 으로 인정한 ‘가족 흡연 방지  담

배 규제법’이 미국 의회를 통과하면서 이러한
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생체지표 연구 필요성이 더욱 커졌다. 그 이유는 

해성 감소 제품 입증방법으로 장기간 임상  시

험이나 역학조사 방법이 가장 바람직할 수 있지

만, 기술의 발  속도가 빠르고, 실질  험성 감

소 제품의 존재 시 그 사용을 늦춘다는 것은 법제

정의 취지에 맞지 않으며, 해성 감소제품만을 
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장기간 사용하게 하는 것은 실 으로 어렵기 때

문에 재 해성 감소 주장을 한 실질 인 방

법으로 생체지표를 이용한 단기 임상시험이 주목

을 받고 있기 때문이다(Shields, 2002). 

  최근 미국의학연구소(Institute of Medicine; 

IOM) 보고서에서는 잠재  해성 감소 제품을 

평가하기 한 방법으로, 외  노출량(external 

exposure)의 측정을 비롯하여 3가지 생체지표의 

측정을 권고하 다. 3가지 생체지표는 체내 노출

량 평가를 한 노출생체지표(biomarkers of 

exposure) 측정, 생물학  유효용량(biologically 

effective dose) 평가를 한 생체지표 측정, 잠재

 유해성 생체지표(biomarkers of potential harm) 

측정이다. 그러나 외  노출량 측정은 체내로 흡

수되는 용량  흡연으로 인한 향을 확인할 수 

없으며, 생물학  유효용량 평가를 한 생체지표 

분야는 아직 개발 단계인 생체 지표가 많고, 많은 

경우 체내에 미량이 존재하여 측정이 어렵다는 단

이 있다. 잠재  유해성 생체지표의 경우도 아

직 검증되지 않은 부분이 많고 비용이 많이 든다

는 단 이 있으며 더욱이 개의 경우 흡연 노출

에 한 특이성을 갖지 못한다는 단 이 있다

(Shields, 2002). 이에 비해 노출 생체지표는 렴

하고 기존에 많은 연구가 축 되어 있다는 , 그

리고 상 으로 검체수집이 용이하다는 에서 

장 이 있다. 따라서 본 연구에서는 노출생체지표

를 심으로 해성 감소제품을 평가하기 한 방

법에 해 살펴보고자 한다. 

노출량 평가에 이용되는 생체 시료(Biological 

Matrices for biomarker of exposure)

  담배연기에 의한 노출 생체 지표 측정에 있어서 

가장 보편 으로 사용되는 생체 시료는 날숨, 

액, 뇨 등이다. 날숨에 의한 생체지표는 시료수집

이 용이한 반면 매우 단기  노출만을 반 한다는 

단 이 있다. 흡연 시 호기  일산화 탄소, 벤젠, 

VOCs(volatile organic compounds)의 농도가 증가

하기 때문에 이러한 생체지표를 측정할 수 있지만

(IARC, 2004), 정확한 노출량 측정에는 어려움이 

있어 독립  방법으로 사용하기에는 합하지 않

다.   

  액의 경우 몇몇 생체지표에 해서 좋은 민감

성과 선택성을 보여 다(Degiampietro, et al., 

1987). 그러나 니코틴 같이 액에서 빠르게  사

되거나 다른 기 으로 분배 는 배출 되는 생체 

지표의 경우에 액에서 측정하는 것은 바람직하

지 않다.  한 액에서 헤모 로빈 부가체

(Hemoglobin adducts)를 측정할 경우 실험 기간에 

한 고려가 필요하다. 즉 헤모 로빈 부가체는 

시간가  평균농도(time-weighted average)로 노

출 시 최근 120일 이상 노출되었음을 의미하는 생

체지표이기 때문에, 동일 흡연자를 상으로 담배 

종류를 바꿔야하는 담배 간 비교를 한 단기 임

상 연구 에서는 합하지 않다.  

 니코틴, 코티닌 등 몇몇 생체 지표는 일반 으로 

액 는 타액 시료에서보다 뇨 에서 농도가 

높은 것으로 알려져 있다. 특히 뇨는 측정이 용이

하고 생체 지표를 측정할 수 있는 시간이 상

으로 길기 때문에 재 담배연기 노출 생체지표 

연구에 가장 리 이용되는 생물학  시료이다. 

그러나 뇨를 사용하는 경우 뇨  수분 함량에 따

라 생체지표 수 이 변할 수 있기 때문에, 

Creatinine 등을 이용하여 보정하기도 한다. 다만 

이 경우에도 Creatinine이 개체 내 는 개체 간 

차이가 있을 수 있고, 근육량 같은 내인성 인자 

 육식, 육체  운동 같은 외인성 인자에 의해서

도 향을 받을 수 있다는 에 유의하여야 한다

(Boeniger et al., 1993). 뇨 수집은 뇨량  뇨 물

질량의 편차를 이기 해 24시간 수집하는 방법

이 바람직하다. 알려진 몇 가지 단 에도 불구하

고, 뇨는 피실험자들에게 주는 부담이 고, 채취

가 용이하며, 기존 연구된 데이터가 많이 축 되

어 있다는 에서 재 노출 생체지표를 한 생

물학  시료로 가장 합하다.  

 

노출 생체지표(Biomarker of exposure)

  노출생체지표란 체내 거 분자와의 상호작용 가

능성이 있으며, 체액 는 조직에서 측정될 수 있

는 성분 는 사체를 의미한다(IOM, 2001). 이

러한 노출 생체 지표는 내부 용량 측정법으로 고

려될 수 있다. 다만, 비교  최근의 노출된 양의 

추정만이 가능한 경우가 부분이라는 단 을 갖
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고 있다. 

  최근 미국 생명과학 연구소(Life Science 

Research Office; LSRO)에서는 임상연구를 한 

노출 생체지표의 조건으로 담배에 한 특이성, 

낮은 개인 변이, 약동력학의 정립여부, 화학물질 

선택성, 분석 민감도, 낮은 분석변이, 시료 채취의 

용이성 등을 지 한 바 있다. 한 이러한 조건에 

따라 노출생체지표를 3단계로 나 고 그  상  

2단계를 노출생체지표로 권고하 다(LSRO, 2007). 

기존에 충분히 연구되어 한 노출량 측정이 가

능하며, LSRO에서도 category 1로 권고하는 표

인 노출 생체지표를 Table 1에 나타내었다. 노

출생체지표의 경우 담배 구성성분과 한 련

이 있으므로 화학  연구 결과, 일부 는 특정 

성분의 감소가 있었고, 노출생체지표 임상연구에

서도 일치된 결론을 얻었다면 궁극 으로 노출량 

감소 결론에 신뢰성을 증가시킬 수 있다. 그러나 

이러한 노출량 감소 결과가 반드시 해성 감소로 

이어 지는 것은 아니기 때문에 PREP의 입증을 

한 노출생체 지표 측정은 한계를 가지고 있으며, 

생물학  향 평가 등 다양하고 체계 인 데이터 

수집이 필요하다.   

 Table 1. Representative biomarkers of tobacco smoke exposure 

Biomarker
Smoke 

constituents
Biological 
matrix

Purpose of 
measurement

 Urine mutagenicity
Mutagens
Carcinogens

urine Mutagen uptake

 Nicotine and nicotine metabolites Nicotine
urine
blood

Potential chemical 
toxins

 Carbon monoxide CO
exhaled breath

blood
Potential chemical 

toxins

4-(methylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-1-bu
tanol(NNAL)  NNAL - glucuronide

Tobaco
specific 

Nitrosamines
urine

Carcinogen (NNK) 
uptake

 3-Hydroxypropyl-mercapturic acid     
(HPMA)

Acrolein urine
Oxidative stress;
Inflammation

 Monohydroxy-butenyl-mercapturic     
acids (MHBMA)

1,3-butadiene urine
Volatile organic
Carcinogen 

(LSRO, 2007; Hatsukami et al., 2006)

니코틴 노출 생체지표 - 니코틴  니코틴 사체

(Nicotine and nicotine metabolites)

  니코틴은 체내에 흡수되면 최소 13개의 사체로 

사될 수 있다. Fig. 1에 주요 니코틴 사체에 

해 요약하 다. 니코틴 농도 측정에는 가스 크로

마토그래피, LC-MS/MS, HPLC, Immunoassay를 

포함한 다양한 측정방법이 존재한다(Byrd, 2005; 

Jacob et al., 1999; SRNT Subcommittee on 

Biochemical Verification, 2002). 그러나  1-2 시간

인  짧은 반감기, 그리고 환경  요인에 의한 시

료 는 분석 장비의 니코틴 오염 때문에 노출 생

체지표로서 사용되기에는 많은 단 을 갖고 있다. 

이에 비해 코티닌(Cotinine)은 반감기가 19-24 시

간으로 상 으로 길며(Sepkovic et al., 1985), 비

교  안정 인 농도를 보이고, 환경  요인에 의

한 오염 역시 거의 없어 재 니코틴 노출에 한 

가장 이상 인 생체지표로 인정받고 있다. 코티닌

의 측정 역시 다양한 방법이 존재하지만, 몇몇 면

역 측정법의 경우 다른 니코틴 사체와 교차 반

응성(cross reactivity)이 있어 그 양이 과 평가될 

수 있으므로 주의하여야 한다. 이외에 니코틴 

사체인 trans-3-hydroxycotinine  cotinine-N-
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 glucuronide의  농도를 측정한 보고가 있었으

나 노출 생체 지표로서 사용되기에는 실험  데이

터가 아직 부족한 것으로 생각된다. 

  역학연구에서는 뇨  코티닌 양을 담배연기 노

출상태 확인과 니코틴 노출의 략  표지로 자주 

사용한다. 그러나 뇨  코티닌은 체 니코틴 흡

수량의 약 10%를 반 할 뿐이며, 더욱이 니코틴 

사 과정의 작은 변화가 코티닌 배설에서 큰 차

이로 나타날 수 있으므로 부분의 연구기 에서

는 니코틴, Nicotine-N-β-glucuronide, Cotinine, 

Cotinine-N-1-β-glucuronide, Trans-3'-hydroxy 

cotinine, Trans-3'-hydroxycotinine-O-β-glucuronide

의 5개의 주요 니코틴 사체를 측정하여 니코틴 

노출 지표로 사용한다. 즉 24시간 동안 수거한 뇨

에서 니코틴  5개 주요 니코틴 사체를 측정하

고, 이들의 몰수를 이용하여 이에 상당하는 니코

틴 양을 계산하는데, 보통 이 값이 뇨를 통해 배

출되는 체 니코틴 노출량의 80%에 달하기 때문

에 1.25를 곱하여 그 노출된 양을 추정한다. 다만, 

니코틴 노출량을 니코틴 이외의 담배 연기 구성성

분에 한 노출량 측을 해 사용하는 것은 바

람직하지 않다. 그 이유는 개별 담배 연기 성분에 

따라 각기 체내로 흡수되는 속도나 축 되는 조직

이 다르기 때문이다. 

일산화탄소(Carbon monoxide) 생체 지표 - 

COHb (Carboxyhaemoglobin)

  일산화탄소는 호기  일산화탄소의 양 혹은 

액  헤모 로빈에 결합한 일산화탄소를 측정함

으로써 비교  간단하게 그 양을 측정할 수 있다. 

표 참고치는 CO의 경우, 비흡연자는 3-7 ppm, 

흡연자는 20-40 ppm이고, COHb는 비흡연자의 경

우 0.8-1.5 %, 흡연자의 경우는 4-8 %이다.  

  생체지표로서는  헤모 로빈에 결합한 일산

화탄소 양을 측정하는 것이 호기를 측정하는 것보

다 생물학  유효용량의 개념에 근 해 있기는 하

지만, 호기  일산화탄소의 양과 헤모 로빈에 

결합한 일산화탄소의 양 사이에 직  상 계

가 존재하고 채 에 따른 피실험자에게 주는 부담 

때문에 간단하게 일산화탄소 분석기를 이용한 호

기  일산화탄소 측정이 자주 이용된다. 그러나 

두 생체시료로부터 측정된 일산화탄소 양 모두 담

배연기의 노출에 특이 인 것이 아니며, 물리 인 

활동량, 성별, 폐질환 유무 등 여러 요인에 향을 

받고, 략 2-4 시간 이내의 짧은 반감기를 갖는

다는 단 을 갖고 있다(Shields, 2002). 그리고 일

산화탄소는 연소산물로서 측정되는 것이므로 무연

담배에 한 노출 생체지표로는 사용할 수 없으

며, 흡연량이 은 흡연자에서는 주 환경으로부

Fig. 1. Quantitative scheme of nicotine metabolism, based on average excretion of 

major nicotine metabolites as percentage of total urinary nicotine (Tricker, 2006)

Nicotine

Cot inine
Trans-3-

hydroxycot inine
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터 노출되는 범 로 일산화탄소가 검출 될 가능성

이 많기 때문에 상습 인 흡연자에서의 측정이 바

람직하다.  

NNK 생체지표 - NNAL (4-(methylnitrosoamino)- 

1-(3-pyridyl)-1-butanol)  NNAL - glucuronide)

  4-(methylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone 

(NNK)는 실험동물모델에서 강력한 발암성 때문에 

N-nitrosonornicotine(NNN)과 더불어  가장 많이 

연구되어 온 담배 특이  니트로사민(tobacco 

specific nitrosamines)  하나로 최근 국제암연구

소(IARC, The International Agency for Research 

on Cancer)는 NNK의 발암 분류 기  등 을 

Group 2b(인체 발암 가능성 물질)에서 Group 1(인

체 발암 물질)으로 상향 조정한 바 있다(IARC, 

2007). NNK는 체내에 흡수되면 많은 경로를 통해 

사되지만 주로 4-(methylnitrosoamino)-1-(3- 

pyridyl)-1-butanol(NNAL)을 경유한 사과정을 

거친다(Fig 2). 즉 간에서 NNAL로 환원되며 다시

UDP glucuronosyltransferase에 의해 NNAL-N- 

glucuronide  NNAL-O-glucuronide로 변환되기

도 한다(Carmella et al., 1993; Hecht et al., 1993; 

Sturla et al., 2005; Muscat et al., 2005). 이러한 

사체들은 모두 뇨를 통해 배설되지만 NNK 자체

는 범 한 사과정을 거치기 때문에 뇨에서는 

검출되지 않는다. NNAL  NNAL- glucuronide가 

체내에서 제거되는 반감기는 40-45일로 매우 느리

다. 뇨에서 NNAL의 측정은 GC-TEA, GC-MS  

LC-MS/MS를 포함한 다양한 방법이 사용되고 있

으나 GC방법은 LC방법에 비해 처리 과정 등 많

은 시간이 소요된다는 단 이 있다(Byrd and 

Ogden, 2003). 수집한 뇨를 두 개 분획으로 나 어 

한 개 분획에서는 직  free NNAL을 측정하고 나

머지 분획에는 β-glucuronidase를 처리하여 total 

NNAL 함량을 측정한다. 그리고 total NNAL 함량

에서 free NNAL 함량을 빼면 NNAL-glucuronide 

함량을 계산할 수 있다(Byrd and Ogden 2003; 

Carmella et al. 1995). 

Fig. 2. Overview of NNK metabolism and DNA adduct formation (Hecht, 1999)
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Aclorein 생체지표 - HPMA (3-Hydroxypropyl- 

mercapturic acid)

  Acrolein은 가장 단순한 unsaturated aldehyde로 

반응성이 높고, 강력한 세포독성 물질로 알려져 

있으며 특히, 담배연기 가스상 물질이 유발하는 

세포독성에 반 이상 기여하는 것으로 보고된 바 

있다. HPMA를 비롯한 Mercapturic acid는   

acrolein과 같은 친 자성 물질의 주요 사산물로

(Kaye 1973), 특히 LSRO의 보고에 의하면 HPMA

는 충분히 검토되고 측정법이 잘 정립되어 있는 

acrolein의 노출 생체 지표이다(Fig. 3). 그러나 

HPMA가 CEMA (2-carboxyl-ethyl mercapturic 

acid)와 더불어 acrolein의 사 산물로 알려져 있

음에도 불구하고, 이들 모두 allyl alcohol, allyl 

Fig. 3. Metabolism of acrolein (Stevens and Maier, 2008)
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eformate, allyl sters, allyl chloride  allyl 

amines과 같은 물질의 사를 통해서도 생성될 수 

있기 때문에 직업  노출, 살충제에 한 노출, 음

식을 통한 노출 등은 교란 요인으로 작용할 수 있

다(Athersuch et al., 2006). HPMA는 LC-MS/MS, 

H-NMR, ELISA 등의 방법으로 측정할 수 있으나, 

정량 으로 LC-MS/MS에 의한 측정법이 가장 민

감한 것으로 알려져 있으며, 이때 최소 검출 한계

값(LOD, limit of detection)은 6 ng/mL이다

(Scherer et al., 2007).

1,3-Butadiene 생체지표 - MHBMA 

(Monohydroxy-butenyl-mercapturic acids)

  DHBMA(dihydroxy-butyl mercapturic acid)와 

MHBMA(Monohydroxy-butenyl-mercapturic 

acids)는 사람  실험동물의 뇨에서 가장 많이 검

출되는 1,3-butadiene의 노출 생체 지표이다. 

1,3-butadiene은 국제암연구소 발암 분류 기  등

 Group 1(인체 발암 물질)에 속하는 물질로 담

배 연기 이외에도 합성고무 생산과정이나 배기가

스, 불완  연소과정에서 어느 정도 쉽게 노출될 

수 있다. 따라서 실험 설계 시 이러한 교란요인을 

고려할 필요가 있다. 체내로 흡수된 1,3-butadiene

은 먼  cytochrome P450 효소에 의해 사되면

서 3,4-epoxy-1-butene(EB)  1,2:3,4- 

diepoxybutane(DEB)과 같은 반응성이 높은 

epoxides로 변환된다. EB는 glutathione과 결합하

여 MHBMA를 형성하거나 epoxide hydrolase 활성

에 의해 1,2-dihydroxy-3-butene(DHB)로 가수분

해 된 후 glutathione과 결합하여 DHBMA를 형성

한다(Fig. 4). 그러나 Urban 등의 보고에 의하면 

뇨  MHBMA 수 이 비흡연자에 비해 흡연자에

서 유의 으로 증가한 반면 DHBMA의 경우에는 

유의 인 차이가 없었다고 한다(Urban et al., 

2003). 더구나 셀룰로오스 아세테이트 필터 담배 

흡연자와 활성탄 필터 담배 흡연자의 뇨  

MHBMA의 유의 인 수  차이를 보여  최근 연

구는 MHBMA가 흡연과 련하여 1,3-butadiene이 

매우 민감하고 유용성 있는 노출 생체지표임을 보

여주었다(Scherer et al., 2006). 

  MHBMA의 분석은 GC-MS/MS를 이용한 방법

이 민감도가 좋은 방법으로 알려져 있으며, 최근 

처리과정이 간편하며 민감도를 높인 LC- 

MS/MS를 이용한 방법도 사용되고 있다(Sapkota 

et al., 2006; McDonald et al., 2004).  

 Fig. 4. Overview of 1,3-Butadiene metabolism
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돌연변이원성 물질에 한 노출 생체지표 - 뇨 돌

연변이 유발성(Urine mutagenicity)

  뇨 돌연변이 유발성은 담배연기  돌연변이원

성 물질이나 발암물질에 한 노출 수 을 결정할 

수 있는 노출 생체지표로 이용될 수 있다. 지 까

지 많은 연구들이 사활성계 존재하에  

Salmonella thyphimurium TA98  TA1538 균주

를 이용한 복귀돌연변이 시험에서 비흡연자의 뇨

에 비해 흡연자의 뇨에서 복귀돌연변이 집락수가 

증가함을 보여  바 있다. 더 나가, YG1021  

YG1024를 이용한 최근 연구에서는 다른 담배 형

태를 사용하는 흡연자들 간 그리고 기존 담배  

가열식 담배를 사용한 흡연자들 간의 차이까지 구

별가능하다는 것을 보여 으로써 이들 균주가 흡

연자의 뇨에 더욱 민감하다는 것을 보여  바 있

다(Bowman et al., 2002; Roethig et al. 2005). 그

러나 뇨 돌연변이 유발성 측정 시 유발물질에 

한 정확한 추 이 어렵기 때문에 기타 돌연변이 

유발성 물질 노출에 한 리가 필요하며 따라서 

식단 등에 한 통제된 실험 환경이 어느 정도 필

요할 것으로 생각된다. 

결     론

  ‘ 험 감소 제품(MRTP)’의 정의에 해서 ‘가족 

흡연 방지  담배 규제법’에서는 기존 시장에서 

상업 으로 거래되는 담배제품과 비교하여 덜 해

롭다는 것 는 담배 련 질환 유발 험성을 낮

춘 것이 입증된 담배 제품이라고 규정하고 있다. 

이러한 해성 감소의 주장의 근거로 화학  성분 

감소, 세포독성이나 유 독성 시험 같은 in vitro 

실험  흡입독성이나 발암성 시험 등 동물을 이

용한 in vivo 실험에 의한 독성 감소 자료가 제공

될 수 있으나, 해성 감소가 '실질 '이어야 한다

고 명시한 것은 그 입증 수 이 집단 해성 평가 

등 임상 시험을 요구하고 있는 것으로 해석된다. 

생체지표는 이러한 규모 임상 시험이나 역학조

사의 시간 , 경제  부담을 감소시킬 수 있는 방

법으로 주목받아 왔으며 분석 방법의 발 , 흡연

련 질환  기  연구와 더불어 상당한 성과가 

있었다. 그러나 그럼에도 불구하고 재까지 유해

성과 련하여 기본 인 용량-반응 계를 보이는 

생체지표 조차도 여 히 제한 이고 소수로 존재

하며 더욱이 이런 소수의 생체지표에 해서도 

해성 감소 주장에 필요한 정량 인 변화의 범 가 

어느 정도인지에 한 정보나 연구가 미비한 실정

이다(Hatsukami et al., 2006). 더불어 연구된 생체 

지표  많은 것들이 담배 연기에 특이 이지 않

다는 것은 흡연 생체 지표 련 연구를 어렵게 만

드는 요인이었다. 

  지 까지 살펴본 노출 생체지표는 담배 특이 , 

는 담배연기 노출과 높은 상 계를 갖고 있다

는 것이 인정된 생체지표로서(LSRO, 2007), 세포

수  생체지표(Cellular biomarker)인 뇨 돌연변이 

유발성(urine mutagenicity)를 제외하고 모두 화학

 생체지표(Chemical biomarker)로 분류되며, 일

산화탄소  니코틴은 심  질환 련 생체지

표, 뇨 돌연변이 유발성, NNAL  NNAL- 

Glucuronide, HPMA, MHBMA는 암 련 생체 지

표로 활용 가능하다(Hatsukami et al., 2006). 그러

나 노출 생체지표는 단기간의 노출만을 반 하며, 

질환과의 인과 계가 부족하고, 개인의 흡연 습  

 생활 습 에 따른 편차가 크다는 여러 단 이 

존재한다. 따라서 보다 체계 인 평가를 해서는 

이러한 노출 생체지표를 기반으로 하여 정립된 효

과 생체지표나 해성 생체지표, 는 질환 생체

지표를 연계한 시스템 구축이 필요 할 것으로 생

각된다. 
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