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ABSTRACT
Purpose : This study investigated the diurnal rhythm of cortisol in male and female adolescents. 

Methods : Salivary cortisol was examined in 52 normally developing subjects aged 13 to 14 years. Subjects provided saliva 
samples at 08:00h, 12:00h, 16:00h and 20:00h. 

Results : Males and females showed similar pattern of cortisol, which elevated cortisol in the morning and decreased in the 
evening. There were no differences of gender at 08:00h, 12;00h and 20:00h. There were also not difference between males and 
females using an area under the curve analysis.

Conclusions : The same diurnal cortisol rhythm were found in male and female adolescents. Further research is needed to 
examine differences of gender in cortisol awakening response.
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Ⅰ. 서 론

≪黃帝內經․四氣調神大論≫1에는 양생을 위해 

“봄에는 일찍 자고 일찍 일어나며, 여름에는 늦게 

잠자리에 들고 아침 일찍 일어나며, 가을에는 일찍 

잠자리에 들고 닭울음소리와 함께 일어나고, 겨울

에는 일찍 잠자리에 들고 늦게 일어나라”고 하였

는데, 이는 사계절에 따라 변화되는 일조시간에 맞

추어 생활하는 것을 강조한 것이다. 흥미롭게도 인

체의 생리적 병리적 상태에 중요한 영향을 주고 

있는 circadian rhythm과 관련된 최근 연구들
2-5
에

서 circadian rhythm을 유지하는데 햇빛이 주요한 

역할을 한다는 것과 일치한다.

고유의 circadian rhythm을 보이는 대표적 호르몬인 

cortisol은 Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis(HPA 

Axis)의 최종 산물로 뇌하수체의 Adrenocorticotrophic 

hormone (ACTH)의 자극에 의해 부신피질의 zona 

fasciculate에서 분비된다
6
. Cortisol의 circadian rhythm

의 특징은 아침 기상 후 약 30분에 정점에 이르렀

다가 그 후 저녁 취침시각까지 서서히 떨어지는 

양상을 보인다
7-9
. 인체에서 cortisol은 광범위한 역
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할을 하고 있는데, 특히 생체의 homeostasis를 유

지하는 데 중요한 역할을 하고
10
, 생리적으로 대사, 

면역, 순환계, 인지 및 행동 등에 영향을 미친다
11
. 

또한 자가면역질환
12
, 아토피

13
, 대사질환

14
과 우울증

15 
등을 포함한 다양한 질환의 병리 변화와도 관련

이 있다. 이러한 질환들의 이환은 갈수록 증가하고, 

이환 연령은 갈수록 낮아지고 있다. Cortisol 분비 

일주기는 인종별
16
, 성별

17
, 나이

17
, 성격

18
 등에 따라 

차이가 있을 수 있다. 그러나 한국인의 경우 성인

에 대한 cortisol 분비 특징에 대한 연구
19
는 있었으

나, 청소년에 대한 cortisol 분비 특징에 대한 연구

는 없었다. 그러므로 본 연구는 한국 청소년들의 

cortisol의 circadian rhythm을 파악하기 위해 타액

분석을 통한 cortisol의 일주기(diurnal rhythm)를 

확인하고 성별간의 차이 유무를 확인하였다.

Ⅱ. 대상 및 분석방법

1. 연구대상

실험 진행 당시 광주광역시 내 남녀 공학인 중

학교에 재학 중인 학생으로서 본 연구의 실험내용

을 충분히 숙지한 후 서면으로 동의하였으며, 이후 

자발적으로 참여하였다. 대상자는 14세에서 16세 

사이의 총 52명(남자 29명, 여자 23명)이었다.

2. 타액 샘플의 채취

타액 cortisol 분석 방법은 다른 방법에 비해 비

침습적이므로 피험자에게 부가적인 스트레스를 줄

일 수 있고, 원하는 시점에 자유롭게 여러 번 채취

할 수 있다. 또한 영유아나 아동들에서도 채취가 

쉬우며 혈액이나 소변샘플에 비해 취급이 더 안전

하다
20,21

. 따라서 본 실험에서도 타액 샘플을 사용

하여 cortisol의 농도를 측정하였다. 타액은 주중에 

아침 8시(08h), 정오(12h), 오후 4시(16h), 저녁 8

시(20h)에 채취되었다. 아침 6시 30분과 7시 30분 

사이에 기상할 수 있도록 안내하였고, 7시 30분 이

후 기상한 피험자의 데이터는 제외 시켰다. 샘플은 

제출 즉시 냉장 보관하였으며, 피가 섞여 오염된 

샘플은 데이터에서 제외하였다. 찌꺼기를 제거하기 

위해 원심분리(4,000xg, 20분, 4℃)를 하고 뮤신을 

침전시키기 위해 상층액을 -60 ℃로 냉동한 후 다

시 한 번 원심분리(10,000xg, 15분, 4℃)하였다
22
. 상

층액을 분리하여 분석하기 전까지 -80℃에 보관하

였다. 냉동 보관된 샘플은 1일 이내에 분석실에서 

분석하였다.

3. 타액 cortisol의 측정

타액의 steroid 농도를 측정하기 위해 liquid 

phased-double antibody method에 기반한 방사면

역검정법(Radioimmunoassy, RIA)을 사용하였다
19
. 

기준을 위해 Sigma-Aldrich Chemical Co.(St. Louis, 

MO, USA)에서 cortisol의 reference standard form

을 구입하였다. Cortisol은 methanol(1.0mg/mL)에 

용해시킨 후에 0.1M phosphate buffered saline(GPBS, 

pH=7.2, 0.015M NaN3와 0.1% gelatin을 포함)을 

포함한 gelatin에 희석시켰다. 표지된 cortisol인 

Iodine-125는 Amersham Biosciences(Buckinghamshire, 

UK)에서 구입하였고, cortisol antiserum은 Biogenesis 

(Oxford, UK)에서 구입하였다. Cortisol antiserum

은 aldosterone과 0.001%, 11-deoxycorticosterone과 

4.1%, 11-deoxycortisol과 5.7%, 21-deoxycortisol과 

0.5%, corticosterone과 1.2%, 그리고 기타 다른 steroid

들과 0.01% 교차반응 하였다. 

일반적인 분석과정은 기존에 보고된 방법들
19,23

을 따랐다. 분석튜브에 가한 standards는 0.1mL이

었다. Cortisol을 가하지 않은 standard도 분석에 

포함하였다. GPBS 대신 antiserum을 넣은 튜브를 

포함시켜 비특이적 결합(nonspecific binding, NSB)

을 측정하였다. 샘플 튜브에 넣은 것과 같은 분량

의 charcoal-stripped saliva를 standard tube에도 

가하였다. 튜브 당 125I-cortisol의 총 방사능은 약 

40,000cpm이었다. Antiserum은 약 30-35%의 결합도

를 유지할 정도로 희석하였다. 총 reaction volume은 

튜브 당 0.4mL이었다. 각 개인의 모든 샘플은 두 
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조로 만들어 분석하였고, 두 조로 만들어진 기지 

농도의 표준시료와 검체시료를 4℃에서 하룻밤동

안 반응시켰다. 그 후 cellulose bead solution으로 

도포된 0.5mL의 anti-rabbit IgG를 분석 튜브에 넣

고 실온에서 30분 간 두었다가 원심분리(1,500xg, 

20분)하였다. 상층액을 분리해서 침전물의 방사능

을 gamma counter(Cobra 5005, Perkin Elmer Life 

and Analytical Sciences)를 사용하여 측정하였다. 개

인 당 cortisol level은 RiaSmart software(PerkinElmer 

Life and Analytical Sciences)를 사용하여 표준곡선

으로부터 보간법을 사용하여 계산하였다. Quality 

control sample의 multiple tubes를 준비하여 각 분

석 시 사용하기 위해 냉동보관 하였다. Cortisol 분

석의 민감도는 1pg/mL, intra-assay 변동 계수는 

8.1%, inter-assay 변동계수는 7.9%였다.

4. 분석 방법

1) 통계방법

통계패키지 프로그램은 Window 용 SPSS 15.0을 

사용하였다. Cortisol의 피험자내 요인과 피험자간 

요인을 성별과 채취시간으로 각각 설정하여 반복

측정 분산분석(Repeated-measures ANOVA)을 시

행하였다. 채취시점별 차이를 파악하기 위해 분산

분석 후 Duncan's multiplier comparison을 시행하

였다. 네 개의 샘플을 모두 갖춘 데이터만을 이용

하여 Area under the curve(AUC) 변수를 계산한 

후, 성별차이를 알아보기 위해 Independent t-test

를 시행하였다. p<0.05인 경우를 유의한 것으로 인

정하였다.

2) Area Under the Curve의 분석방법 및 공식

Fig. 1. The triangular and rectangular method for 
analysis of the area under the curve. 

 

The m1 to the m4 denote the single measurements, 
and the t1 to the t3 denote the time interval 
between the measurements. Dark portion represent 
AUCi(Area under the curve with respect to the 
increase)

Cortisol의 총 분비량(Area under the curve with 

respect to groud, AUCg)과 증가된 정도 혹은 반응

정도(Area under the curve with respect to the increase, 

AUCi)를 계산하기 위해 Pruessener의 Trapezoid 

method24를 변형하여 사용하였다. 본 연구에 적합

하게 변형된 공식은 Fig. 1.에서 유추되어지며 다음

과 같다. 
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Ⅲ. 결 과

1. 청소년 cortisol의 분비의 일주기 특징

성별을 구분하지 않고 일주기 변화를 측정한 결

과, cortisol 수준은 08h, 12h, 16h, 20h에 각각 5.99 

±0.46 nmol/L(n=52), 2.82±0.33 nmol/L(n=52), 
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2.39±0.33 nmol/L(n=51), 0.83±0.14 nmol/L(n=43)

로 유의하게 감소하였다(df=3, MS=228.32, F=38.64, 

p<0.0001)(Fig. 2). 사후검증(Post hoc) 결과, 08h는 

12h, 16h, 20h보다 유의하게 높았고(p<0.001), 12h와 

16h는 20h보다 유의하게 높았으며(각각 p<0.01, p<0.05), 

12h와 16h는 유의한 차이를 보이지 않았다. 이는 

cortisol 분비의 전형적인 일주기 특징을 보여주고 

있다(Fig. 2).

Fig. 2. Diurnal rhythm of salivary cortisol of all 
adolescent subjects. 

 

Data represent mean ± SEM. * p<0.05, ** p<0.01 
or *** p<0.001 indicates a significant difference 
between each corresponding time and 08:00h. ◆ 
p<0.05 or ◆◆ p<0.01 indicates a significant 
difference between each corresponding time and 
20:00h.

2. 성별에 따른 타액 cortisol 분비 일주기 특징 및 

차이

남학생의 cortisol 수준은 시간이 지날수록 유의하

게 감소하였다(df=3, MS=152.84, F=22.68, p<0.0001) 

(Table 1). 사후검증(Post hoc) 결과, 08h는 12h, 

16h, 20h보다 유의하게 높았고(p<0.0001), 12h와 16h

는 20h보다 유의하게 높았으며(각각 p<0.05, p<0.05), 

12h와 16h는 유의한 차이를 보이지 않았다. 여학생

의 cortisol 수준도 시간이 지날수록 유의하게 감소

하였다(df=3, MS=80.88, F=17.34, p<0.0001) (Table 

1). 사후검증(Post hoc) 결과, 08h는 12h보다 유의

하게 높았고(p<0.01), 16h과 20h보다 유의하게 높

았다(p<0.0001). 12h는 20h보다 유의하게 높았으나

(p<0.05), 16h과는 유의한 차이를 보이지 않았다. 

16h과 20h는 유의한 차이를 보이지 않았다.

시간대별로 성별에 따른 차이를 확인한 결과, 16h

에서 남학생이 여학생보다 높았고(t=2.03, p<0.05), 

나머지 시간대에서는 성별간 차이를 보이지 않았

다(Fig. 3).

Time n Mean±SEM (nmol/L) Minimum Maximum p-value

Male

08h 29 6.54±0.60 2.09 14.93

p<0.0001
12h 29 2.90±0.45 0.43 12.36

16h 28 2.98±0.55 0.37 11.02

20h 23 0.76±0.20 0.05 4.00

Female

08h 23 5.29±0.68 1.13 13.07 

p<0.0001
12h 23 2.72±0.47 0.56 10.44

16h 23 1.67±0.20 0.19 4.65

20h 20 0.91±0.29 0.02 13.07

Table 1. Diurnal rhythm of cortisol in Korean adolescents
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Fig. 3. Diurnal rhythm of salivary cortisol of 29 
boys and 23 girls. 

 

Data represent mean ± SEM. * p<0.05, ** p<0.01 
or *** p<0.001 indicates a significant difference 
between each corresponding time and 20:00h. ◆ 
p<0.05 indicates a significant difference between 
each corresponding time and 20:00h. φ p<0.05 
indicates a significant difference between boys 
and girls at 16:00h.

3. Trapezoid method를 이용한 타액 cortisol 분비 

비교

총 52명의 대상자 중 네 개의 시간대에서 하나

의 샘플이라도 빠진 대상자를 제외한 총 43명(남 

23명, 여 20명)을 대상으로 Trapezoid method를 이

용하여 AUC에 관련된 두 개의 결과치인 AUCg와 

AUCi를 산출하였다. AUCg는 남자와 여자가 각각 

39.19±3.38(n=23), 31.31±3.44(n=20)이었고, AUCi

는 남자와 여자가 각각 271.29±30.88(n=20), 209.13 

±33.76(n=20)이었다. AUCg에서 성별간 차이는 보

이지 않았고(t=1.63, df=41, p>0.05), AUCi에서도 

성별간 차이를 보이지 않았다(t=1.36, df=41, p>0.05).

Ⅳ. 고 찰

본 연구의 주요한 결과는 다음과 같다. 첫째, 한

국 청소년의 cortisol의 일주기(diurnal rhythm)는 

기상 후 높았다가 오후와 저녁이 되면서 점차 감

소되는 경향을 보였다. 남녀 구분한 결과에서도 동

일한 결과를 보였다. 둘째, 16h에서 남자가 여자보

다 더 높았고 나머지 시간대에서는 차이를 보이지 

않았다. 셋째, cortisol의 총 분비량과 반응성을 보

기 위한 AUC를 이용한 분석에서 남녀간 차이는 

보이지 않았다. 

Cortisol 일주기는 인종별
16
 차이를 보이기도 하

지만, 본 연구 결과는 오전에 높고 시간이 흐를수

록 감소하는 전형적인 cortisol diurnal pattern을 

보인 다른 연구결과들
19,24-26

과 일치한다. 남녀 모두 

아침 08h에 높았다가 급격하게 감소되는 특징을 

보이는 것은 cortisol의 전형적인 특징 중 하나인 

아침 기상 후 반응(cortisol awakening response, 

CAR)
27-30

이 선행되었음을 시사하고 있다. CAR은 

cortisol이 기상 후 45분 이내에 급격하게 상승하였

다가 감소하는 현상으로, 최근에는 HPA axis의 기

능을 반영하는 생물학적 지표로 여겨지며, 광범위

하게 연구되어 지고 있다
27-30

. 여성 청소년에게는 

CAR이 존재하는지, 존재하지 않는지에 대한 논란

이 많았는데, Oskis의 연구
26
에서 CAR의 유무는 

초경과 관련이 있다고 하였다. 즉 초경이 시작 된 

후 분명한 CAR이 보여진다고 하였는데, 본 연구

의 여성 피험자들은 중학생들이므로 모두 초경이 

지났다고 할 수 있고, 08h에 높았다가 이후 급격히 

감소하는 것은 CAR이 08h 이전에 선행하였음을 

추정할 수 있다.

반복측정한 시점 중 한 시점인 16h에서의 남녀

차이를 보였지만 AUC 분석 결과 남녀간의 차이를 

보이지 않았다. 호르몬을 반복 측정한 경우 특정 

시점에서 집단간 차이도 중요하지만, 일반적으로 

호르몬의 전체 분비량과 분비양상을 확인하고 집

단간 차이를 비교하는 것이 호르몬의 생리적 및 

병리적 역할을 이해하는데 적절하다. 그러므로 본 

연구 결과도 호르몬의 총 분비량을 반영하는 AUCg

와 분비양상 혹은 반응을 보는 AUCi에서는 남녀

간의 차이를 보이지 않았고, 아침에 급격히 증가하

고 이후 감소하는 전반적인 흐름에서는 남녀간의 

차이를 보이지 않았기 때문에, 남녀 청소년간에 
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cortisol 분비 특징은 동일하다고 사료된다.

본 연구에서 cortisol을 측정하기 위해 타액을 사

용하였다. 타액 채취는 비침습적이므로 혈액에 비

해 채취가 용이하여 채취 시 스트레스를 줄일 수 

있고, 채취 빈도나 속도에서 유연성을 가지고 있으

며
20
, 채취 후 일정시간 동안 상온에서 안정적이므

로 취급이 편리하다
31
. 또한 많은 연구에서 타액 

cortisol과 혈장 내 cortisol은 높은 상관관계를 가지

고 있으며
20,32-35

, 타액 cortisol은 주로 unbound free 

form이므로
36
, 몇 가지 제한점에도 불구하고 다양한 

심리적 혹은 신체적 스트레스에 대한 반응을 측정

하는 생물학적 지표로서 활용가치가 높고
37
, 부신피

질의 기능을 측정하는 데는 혈장 내 cortisol 보다 

우수하다
36
.

Cortisol 분비 일주기는 인종별
16
, 성별

17
, 나이

17
, 

성격
18
 등에 따라 차이가 있을 수 있다. 그러나 한

국인의 경우 성인에 대한 cortisol 분비 특징에 대

한 연구
19
는 소규모로 진행되었으나, 청소년에 대한 

cortisol 분비 특징에 대한 연구는 없었다. 그러므로 

본 연구결과는 최근에 관심이 높아지고 있는 청소

년의 신경정신과적 질환, 면역학적 질환, 대사질환 

등을 연구하는데 기본적인 정보와 방법을 제공할 

수 있을 것으로 사료된다.

본 연구의 제한점은 sampling 시간과 횟수에 관

련된 부분이다. 최근의 cortisol 연구에서는 HPA 

axis의 활동성을 반영하는 CAR과 그 이후의 감소

양상을 같이 분석하고 있다
30,38,39

. CAR은 유전형질

보다는 당면한 상황에 의존하여 나타나며, 스트레

스, 걱정, 과부하가 증가하면 보다 상승한다
27
. 또한 

cortisol 일주기는 나이, BMI에 영향을 받는 반면, 

CAR은 나이와 BMI의 영향을 받지 않는다
40
. 따라

서 한국 청소년들의 HPA axis의 기능과 건강상태

를 평가하기 위해 기상시간대의 sampling 횟수를 

늘려 CAR과 일주기를 함께 분석하는 것이 필요하다.

Ⅴ. 결 론

한국 청소년의 타액 cortisol의 분비 일주기의 특

징은 아침에 높았다가 이후 급격하게 감소하는 양

상을 보였고, 남녀 모두 동일한 특성을 보였다. 16h

에 남녀 간의 차이를 보였지만, AUC 분석을 위한 

계산된 변수를 통한 분석에서는 남녀 간의 차이를 

보이지 않았다. 이 결과는 향후 청소년의 건강상태 

측정이나 질병 예방을 위해 반드시 필요할 것으로 

사료 된다.
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