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서    론

자폐장애 혹은 자폐 스펙트럼장애는 사회적 상호교류, 언

어 및 의사소통, 그리고 반복적이고 상동적인 행동의 장애를 

특징으로 하는 만성적인 신경발달 장애이다.1) 자폐 장애는 

0.05%정도의 유병율을 나타내며,2) 최근에는 점점 증가하고 

있는 추세이며 최근 한 보고로는 0.7%의 유병율을 보고한 

경우도 있었다.3)

가족 중에서 한 아동이 자폐 장애에 이환되면 남은 가족의 

경제적 육체적 어려움은 말로 형언할 수 없을 만큼 크다고 할 

수 있다. 영화 ‘말아톤’이나 ‘Rain man’에서 보이는 idiot sar-
vant 등의 특별한 능력은 자폐장애의 극히 일부에서 나타

나는 경우이며 실제 임상에서는 정서 및 사회능력의 극심한 

붕괴로 인하여 치매에 걸린 가족 이상으로 가족의 보상을 필

요로 하게 된다. 자폐 장애의 가족들은 대부분 경제적인 붕

괴 및 가족의 해체, 우울증의 동반으로 어려움을 겪고 있는 

실정이다. 또한 정규적인 특수교육 및 약물치료와 같은 의학

적 치료 외에도 많은 시간과 비용을 대체·보완치료에 투자하

고 있는 실정이다. 대체·보완치료의 한 예로 Casein 혹은 Glu-
ten이 없는 우유 식이 요법이 있다. 임상적으로 자폐 장애 아동은 

지속적인 복통, 설사, 변비, 구토 등의 장 기능 이상이 동반되고 

있으며 이런 현상이 자폐 장애의 근본 병리 기전에 면역학적 혹

은 환경적인 요인이 관여할 수 있다는 추론을 가능하게 한다. 

자폐증의 일란성 쌍생아 연구에서는 쌍생아의 60~64% 정

도의 일치율을 나타내었고4,5) 관련된 인지장애 및 사회성 부진

의 넓은 범주에서는 약 90%정도의 일치율을 나타내었는데4) 

이러한 결과는 자폐증의 원인에 주산기 위험요소와 같은 비유

전적인 요소가 일부 관련될 수 있음을 시사한다.6)

이에 저자는 자폐 장애 혹은 자폐 스펙트럼장애에 영향을 

미칠 수 있는 여러 가지 환경적인 요인들에 대해서 종합적으

로 살펴보고자 한다.
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증의 위험요인 연구들에서 첫째, 충분한 통계적 검증력을 갖

고 있고 둘째, 일반 대상군을 대조군으로 비교하였으며 셋째, 결

과를 일반 인구에서도 적용가능한 정도로 잘 계획되었던 연구

들만을 선별하여 그 특성을 비교하였다.

전향적인 일반인구 대상의 코호트 연구는 그동안 5개의 대표

적인 연구결과가 있었다. 

Reichenberg 등8)은 6년동안 이스라엘에서 태어난 318,506

명의 코호트에서 319명의 자폐 스펙트럼장애를 대상으로 위

험요인을 조사하였다. 이중에서 일차조사에서 부모연령을 모

두 얻었던 자료는 132,271명이었으며, 이중에서 110명이 ICD-

10(International Classification of Diseases, 10th Revi-
sion)상 자폐 스펙트럼장애로 진단되었으며 발병율은 0.083%

이었다. 통계적으로 출생연도, 사회경제적 상태, 모 연령을 통

제한 후 자폐증의 위험요인으로 나타난 것은 40세 이상의 부 연

령(RR=5.75)이었다.

Lauritsen 등9)은 1994년부터 2001년까지 시행된 코호트

Table 1. Environmental factors in autism and autistic spectrum disorder

Environmental factors Studies Results
Perinatal factors Reichenberg et al (2006)8) Father’s age.

Lauritsen et al (2005)9) Siblings etc.
Croen et al (2002)10,11) Mother’s age etc.
Eaton et al (2001)12) Mother’s age etc. 
Larsson et al (2005)13) Breech presentation etc.
Glasson et al (2004)14) Parental age etc. 
Hultman et al (2002)15) Smoking etc.

GI system factors Torrente et al (2002)16) Intestinal enteropathy
Horvath et al (1999)17) Gastrointestinal abnormalities

   Dysbiosis Rosseneu (2003)18) Staphyllococci etc.
Sandler et al (2000)19) Intestinal bacteria

   Leaky gut D’Eufemia et al (1996)21) Abnormal intestinal permeability
Horvath et al (2002)22) Abnormal intestinal permeability

   Gluten/casein Knivsberg et al (2002)24) Lactose etc.
Elder et al (2006)25) Nonsignificant result

   Sugar Wolraich et al (1995)26) Nonsignificant  result
Food and allergy Lucarelli et al (1995)27) Ig A, Ig G, Ig M to specific food

Jyonouchi et al (2002)28) Cytokines to  specific food
Autoimmunity Connolly et al (1999)29) Antibrain antibodies

Singh (1997)30) Autoantibodies
Cabanlit (2007)31) Brain specific autoantibodies

Heavy metal
   Mercury Bernard et al (2001)32) Mercury

Ng et al (2007)33) Nonsignificant  result 
Palmer et al (2006)34) Mercury
Ip (2004)39) Mercury
Adams (2007)40) Mercury

   Vaccine DeStefano (2007)35) Nonsignificant  result 
Hviid (2006)36) Nonsignificant  result 
Myers et al (2007)37) Vaccine (ethyl mercury)

   Zinc Walsh (2003)42) Zinc
Fatty acid Sliwinski et al (2006)43) Polyunsaturated fatty acids

Vancassel et al (2001)44) Omega-3 fatty acids etc. 
Patrik et al (2005)45) Essential fatty acid
Amminger et al (2007)46) Omega-3 fatty acids

Metabolism abnormality James et al (2004)47) Methionine etc. 
Yorbik et al (2002)48) Antioxidant enzyme
Kern et al (2006)49) Oxidative stress
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에서 10세 이하의 943,664명의 아동에서 ICD-10 혹은 ICD-

8 진단기준을 사용하여 818명의 자폐증을 진단하였다. 자폐

아동의 형제자매인 경우[상대적 위험도(relative risk, RR= 

22.27], 모가 정신과적 질환의 병력이 있었던 경우(RR=1.97), 

도시에서 출생한 경우(RR=2.05), 모의 출생지가 유럽이 아닌 

경우(RR=1.42), 부의 35세 이상의 연령(RR=1.61) 등이 위험

요인으로 나타났다.

Croen 등10)은 1987년부터 1994년까지 미국 캘리포니아주

에서 출생한 4,590,333명의 아동에서 DSM-III-R 혹은 

DSM-IV를 이용하여 5,038명의 자폐장애를 진단하였다. 총 

유병율은 0.11%이었으며, 8년 중의 코호트 기간 중에 점차적

으로 유병율이 증가하는 추세를 보였는데, 모 연령, 인종/민족, 

교육, 성별, 출산 횟수와는 유의한 연관이 나타나지 않았다. 그

러나 Croen 등11)은 같은 코호트 연구에서 1989년부터 1994

년까지 캘리포니아주에서 출생한 3,551,306명의 아동에서 

4,381명의 자폐장애를 진단하였으며 위험요인으로 연관이 있

는 것으로는 모 연령(RR=3.4), 모의 높은 교육상태(RR=2.0), 

다산(RR=1.7), 아동의 성별(RR=4.3) 등으로 보고하였다.

Eaton 등12)은 1973년부터 1993년까지 덴마크에서 출생한 

102,905명 중에서 ICD-8 진단기준을 이용하여 116명의 자폐

증을 진단하였다. 자폐증의 위험요인으로는 모 연령(RR= 

2.34), 저체중 혹은 낮은 성장속도(RR=1.64), 낮은 Apgar 점

수(RR=3.03), 낙태 과거력(RR=1.72) 등이 나타났다.

일반인구 대상의 환자-대조군 연구로는 3개의 대표적인 대

규모 연구가 있었다. 

Larsson 등13)은 1972년부터 1999년에 덴마크에서 출생

한 모든 아동들의 자료에서 자폐증 진단을 병원으로부터 받은 

698명의 아동을 연구대상으로 하였으며 한편 성, 출생연도, 

연령을 고려한 25명을 대조군으로 하였다. 적응된 통계분석

에서 자폐증의 위험요인으로는 유의하게 나타난 것들은 골반

위(RR=1.63), 낮은 5분 Ap-gar 점수(RR=1.89), 출생 시 35

주 미만의 재태 기간(RR= 2.45), 그리고 부모의 정신과 병력

(정신분열증 : RR=3.44, 정동장애 : RR=2.91) 등이었다. 그렇

지만 재태 기간의 체중, 출생 전 기관방문 횟수, 부모연령, 사

회경제적 상태는 자폐증의 위험요인으로 나타나지 않았다.

Glasson 등14)은 1980년부터 1995년까지 서부 호주의 5개 

진단 센터로부터 자폐장애로 진단된 465명과 1,313명의 대조

군을 대상으로 위험요인을 조사하였으며 또한 481명의 자폐

장애 가족도 함께 비교연구 하였다. 일반 대조군에 비해서 자

폐장애의 부모의 높은 연령, 첫 아이, 모성 절박임신의 높은 빈

도, 경막외 미골마취 이용, 유도분만, 1시간 이상의 분만시간, 

태아곤란, 정규 혹은 응급 제왕절개, 6점 이하의 1분 Apgar 

점수 등이었다. 자폐증 아동은 기타 분류 전반적 발달장애 혹

은 Asperger 장애에 비해서 산과적 합병증이 더 많이 나타났

으며, 자폐아동의 가족들은 자폐증에 비해서 일반대조군에 

좀 더 유사한 양상을 나타내었다. 

Hultman 등15)은 1974년에서 1993년까지 스웨덴에서 출

생한 일반인구 대상의 코호트 자료에서 408명의 자폐증 환

자를 평가하였으며 한편 2,040명의 일반대조군을 대상으로 

위험요인을 비교 조사하였다. 자폐증의 위험요인으로는 임신

초기 흡연(Odds Ratio, OR=1.4), 산모 출생지역이 유럽이 아

닌 경우(OR=3.0), 제대기간에 비해 체중이 작은 경우(OR= 

2.1), 7점 이하의 5분 Apgar 점수(OR=3.2), 선천성 기형(OR= 

1.8) 등이 나타났다. 그러나 머리 둘레, 산모 당뇨, 쌍생아, 출

생 계절 등은 연관이 없는 것으로 나타났다.

2. 위장관계 이상 

Kolevzon 등7)은 자폐장애의 69.4%에서 역류성 식도염, 

42%에서 만성 위염, 그리고 67%에서 만성 십이지장염을 갖

고 있는 것으로 보고함으로서 자폐장애와 위장관계 이상의 연

관성을 처음으로 보고하였다. Torrente 등16)은 25명의 자폐

아동의 부검을 시행하였는데 대부분의 아동에서 십이지장염을 

발견하였으며 상피세포와 lamina propria에서 증가된 임파

구 증식을 보고하였다. Horvarth 등17)은 위장관 기능이상을 보

고한 자폐 아동에서 dissacharidase 결핍 소견을 보고하였다.

또한 위장관계의 이상으로 dysbiosis(위장관 세균총의 이

상)를 보고한 연구자들이 있었다. Rosseneu18)는 80명의 

자폐장애를 대상으로 한 연구에서 61%가 비정상적인 호기성 

그람 음성 endotoxin 생성 박테리아를 갖고 있는 것으로 보

고하였으며 이 아동들의 55%에서 Staphylococcus aureus

의 과성장이 나타났고 95%에서 병균성 Escherichia coli

의 과성장이 나타났다. 비흡습성 항생제 투여 후 이 아동 중

에서 11명이 비정상적인 flora의 감소 및 장기능 이상 증상 감

소, 그리고 자폐증상의 유의한 감소가 나타났다. 그러나 이 연

구는 대조군이 없었고 2개월 이후에 비정상적인 박테리아가 

다시 증식되었다. 또 다른 연구에서 설사 증상을 갖고 있는 자

폐장애에서 vancomycin 투여 후 자폐행동의 유의한 감소가 

나타났다고 보고하였다.19)

효모의 증가가 자폐장애와 연관성이 있다고 보고된 바 있

으며 “장 탈독소화”와 같은 항진균제의 투여가 자폐장애의 행

동증상 개선에 도움이 되는 것으로 보고되었으나 증거는 미흡

하다.20)

어떤 연구자들은 자폐장애에서 효모 과성장을 의미하는 

뇨중 organic acid의 존재를 보고한 바 있었으며 임상에서 

nystatin, fluconazol, ketoconazol과 같은 항진균제가 널리 

사용되고 있지만 긍정적인 결과는 증례보고뿐이며 조절된 
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연구는 없었다.20)

어떤 연구자들은 또 다른 위장관 기능이상으로 “leaky 

gut”를 보고하고 있다. D’Eufemia 등21)은 잘 알려지지 않은 

장 기능 이상을 보고한 자폐아동에서 장 통과율이 43% 증가

되어 있음을 발견하였다. 이후 Hovarth와 Perman22)은 장 

기능 이상을 갖고 있는 25명의 자폐장애에서 lactulose/man-
nitol 검사를 이용하여 장 통과율을 검사한 결과 76%에서 통

과율 이상이 나타났다고 보고하였다.  

단백질 성분인 gluten과 casein이 자폐증상을 악화시킨다

고 보고되었다. gluten은 대맥, 소맥 그리고 호밀 등에 주로 

함유되어 있으며 casein은 우유의 성분이다. 이러한 성분이 

장 내에서 흡수 후에 가성 opiate 신경펩티드 성분으로 작

용하여 자폐증상을 악화시키는 것으로 추론되고 있다.23)

이러한 성분의 음식제한이 다소의 증상호전을 보였다는 

보고가 있었지만24) 이중 맹검 연구에서는 객관적인 호전을 

나타내지 않았다.25) Lactose의 제한이 어떤 기전으로 자폐증

상의 호전을 나타내었는지에 대한 것은 명확하지 않다. 이 연

구결과에서는 Gluten/casein 제한 식이요법에는 칼슘과 비타

민 D 공급이 함께 적절하게 포함되어야 하며 쌀, 감자 등을 

포함한 식물성 음료와 아몬드 우유는 콩으로 만든 음료와는 

달리 큰 문제가 되지 않는 것으로 보고하였다.23) 

ADHD에서는 당분과의 연관성이 보고되고 있지만 자폐장

애에서는 연관성에 대한 보고가 없다.26)

3. 음식 과민성/알러지

Lucarelli 등27)은 36명의 자폐아동과 일반 아동을 비교한 

연구에서 자폐군에서 lactoglobulin, casein, 베타 lactoglo-
bulin 등의 특정 음식 단백질에 대한 높은 IgA, IgG, IgM 

항원특이 항체를 보고하였다. 또한 Jyonouchi 등28)은 자폐

장애에서는 대조군에 비해 특정 식이 단백질에 대한 감염 cy-
tokines의 장내 농도가 높다고 보고하였다. 몇몇 연구자들은 

이렇게 장을 통과한 gluten/casein이 gluteomorphin/ca-
seomorphin 등으로 변형되어서 뇌신경에 작용하는 것으

로 추론하고 있다. 그렇지만 이러한 음식 알레르겐은 표준화

된 피부반응검사 혹은 IgE radioallergoabsorbent 검사에

서 immediate hypersensitivity를 나타내지 않았으며 이 때

문에 자폐장애가 이러한 기전과 연관성이 없거나 혹은 비 

IgE 매개반응의 음식 민감성을 나타낼 수 있을 것으로 추

론하고 있다. 

4. 자가면역성

자폐장애에서 자가면역성의 이상소견이 보고되었다. Con-
nolly 등29)은 자폐아동의 혈장에서 antibrain 항체를 발견

하였다. IgG antibrain 항체는 자폐아동의 27%에서 나타난 

반면 대조군에서는 2%에 불과하였다. IgM 항체는 자폐장애

에서는 36%이었고 대조군에서는 0%이었다. Singh 등30)은 

68명의 자폐장애와 20명의 대조군을 대상으로 한 연구에서 

다양한 뇌구조에서 항체를 측정하였는데 자폐장애에서 미상

핵, 뇌 피질, 소뇌에 대한 혈청 항체는 각각 49%, 18%, 9%이

었으며 대조군에서는 모두 0%이었다. Cabanlit 등31)은 자

폐장애에서 뇌시상과 뇌시상하부의 특이 항체 증가를 발견하

였다. 그러나 이러한 항체가 신경학적 문제를 초래하는 것인

지 혹은 바이러스 감염 등의 요인에 의해서 이차적으로 이러

한 항체가 형성된 것인지는 알 수 없었다.  

5. 중금속 

2001년 Bernard 등32)은 수은중독의 증상과 자폐장애의 

증상이 연관성이 있다고 보고하였다. 그러나 Ng 등33)은 자폐

아동에서 수은의 농도가 정상군에 비해서 오히려 낮았다고 

보고하였다. 

미국 텍사스의 대규모 연구34)에서 자폐장애의 유병율과 

산업공해로부터 유출된 수은의 양이 직접적인 연관성을 나타

낸다는 결과가 있었다. 이 연구결과에서는 수은이 1,000파운

드 배출되면 자폐장애의 유병율은 61% 증가하며 특수교육 서

비스의 필요도가 43% 증가하는 것으로 나타났다. 이 연구결

과는 수은과 자폐장애에 대한 인과관계를 입증해내지는 못했

지만 환경적으로 수은의 노출에 대한 연관성으로 학계의 관

심을 받았다.  

많은 연구에서 자폐아동과 백신접종은 연관성이 없다고 보

고하였지만,35,36) 일부의 역학적 연구에서는 백신의 보존제

로 사용되는 thimerosal이 자폐장애의 유병율 증가와 연

관성이 있다고 보고하였다.37,38) 이후 thimerosal내에 함유

된 에틸 수은의 노출이 연관성이 있을 것으로 주목되었지만 

2001년 이후 미국에서 백신에서 이러한 thimerosal의 성분

을 사용하지 않았음에도 불구하고 자폐장애의 유병율은 감소

하지 않았다. 

자폐장애와 중금속과의 연관성에 대해서 옹호하는 연구

자들은 수은 혹은 다른 중금속에의 노출이 일반군에 비해

서 적음에도 불구하고 자폐장애를 나타내는 이유에 대해 자

폐장애 아동은 수은이나 중금속에 대한 탈독성 능력이 정

상아동에 비해서 손상되어 있기 때문이라고 추론하기도 한

다. 이러한 중금속의 탈독성화 과정에 관여하는 과정은 

methylation, sulfation, 항산화과정 등이 제시되었다.

인체 내의 중금속은 주로 조직에 침착되어 있으며 혈액 내

로 순환하지 않기 때문에 혈액 내의 농도를 측정하는 것은 

정확하지 않다. 머리카락 분석도 역시 인체 내의 중금속 함

량을 측정하는데 정확하지 않다. 그래서 수은을 측정하기 위
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해서는 chelating agent인 EDTA(ethylene diamine tet-
raacetic acid) 혹은 2,3-DMSA(dimercaptosuccinic 

acid)를 이용하여 뇨 중에서 수은의 농도를 측정한다. Ip 

등39)의 연구에서는, 자폐장애의 수은 농도를 혈액과 모발에서 

대조군과 비교한 경우에서는 차이가 없었다. 그러나 이 연구에

서는 chela-ting agent를 이용하여 뇨 중에서 측정하지는 

않았다. 

Adams 등40)은 치아에 있는 수은의 농도가 높은 아동에서 

자폐아동이 높게 발생한다고 보고하였다. Bradstreet 등41)

은 221명의 자폐아동과 18명의 대조군에서 후향적 연구를 

통하여 3배의 DMSA를 투여하였는데 수은의 위험치 이상의 

뇨 중 농도가 유의하게 높게 나타났다. 그렇지만 이 연구는 

후향적 연구였으며 대조군의 수가 너무 적었고 무작위 표본

이 아니었다는 단점이 있었다. 

아연은 자폐장애 아동에서 가장 많이 추천되는 미네랄 중

의 하나이다. William 등42)은 자폐장애 아동의 85%에서 구

리 대 아연의 비율이 감소되어 있다고 보고하였다. 그는 또한 

503명의 자폐아동의 99%에서 이러한 미네랄 성분에 관여

하는 단백질인 metallothionein이 감소되어 있음을 발견하

였다. 그러나 이 연구는 한 기관 내에서만 긍정적인 결과를 얻

었으며 이후 연구에서는 긍정적인 결과를 얻지 못하였다.

6. 지방산 등의 영양결핍

자폐장애 아동에서 일반 아동에 비해 필수 지방산이 낮게 

나타났다는 연구보고가 있었다.43) Vancassel 등44)은 자폐아

동과 대조군 간에 omega-3 지방산과 불포화 지방산을 측

정하였는데 자폐아동은 omega-3 지방산의 농도가 대조군

에 비해서 23% 낮았고 불포화 지방산도 20% 낮았다. 아마

도 이러한 결과는 자폐아동이 지방산을 대사하는 과정이 정

상 아동과 다를 수 있을 것으로 추측된다.

Patrik 등45)은 18명의 자폐장애 아동을 대상으로 omega-3 

지방산 247mg과 omega-6 지방산 40mg을 3개월간 투여한 

후 언어기술의 개선이 나타났다고 보고하였다. Ammin-ger 

등은 22명의 심각한 행동문제를 갖고 있는 자폐아동에서 

이중맹검 위약 투여 연구에서 6주간 1.5mg omega-3를 포

함한 fatty acid 투여 후 행동증상의 개선이 나타났다고 보

고하였다.46)

7. 대사 장애

자폐 장애에서 glutathione 합성, sulfation 결핍, folate 

대사 등 여러 가지 대사과정의 결함을 갖고 있는 것으로 보

고된 바 있었다. James 등47)은 자폐장애에서 낮은 농도의 

methionine, S-adenosyl methionine(SAM), homo-
cystein, cystathionine, cysteine, total glutathione과 높

은 농도의 S-adenosyl homocysteine(SAH), adenosine, 

oxidized glutathione을 보고한 바 있다. 이러한 결과는 me-
thylation의 손상(SAM, SAH)과 증가된 산화 스트레스에 의

한 것으로 설명된다. Yorbik 등48)은 자폐장애에서 적혈구 su-
peroxide dismutase와 적혈구 및 혈장 glutathione pe-
roxidase의 활성이 낮아져 있음을 보고하였는데 이러한 결과

는 혈액 내 항산화효소 체계의 이상과 연관되었을 수 있다.

독성 물질 노출, 산화 스트레스는 신경원 침습을 유발하는

데 자폐장애의 1/3에서는 신경의 퇴축이 관찰되었다.49)

자폐장애에서 항산화제, transferrin, 지질 peroxides, 

methionine 등의 생화학적 요소들이 감소되어 있다는 보

고50)가 있었으나 이러한 기전에 대한 과학적인 연구는 아직

까지 수행되지 않았다. 

McGinnis51)는 자폐장애 아동에서 산화스트레스 요인의 

표지자로서 낮은 내인성 항산화 효소와 glutathione, 낮은 

항산화 영양분, 높은 유기독소와 중금속, 높은 xanthine oxi-
dase와 사이토카인, 높은 nitric oxide와 독성 free radi-
cal 등을 거론하였다.

결    론

저자는 소아정신과 및 소아신경과의 임상에서 주요 질환

의 하나인 자폐장애 혹은 자폐 스펙트럼장애와 연관성이 있

는 여러 가지 환경적인 요인을 종합적으로 살펴보고자 하였

다. 환경요인은 그간 소아정신과 영역에서 비교적 연구가 많

이 이루어지지 않은 분야이다. 자폐장애 혹은 자폐 스펙트럼

장애에 영향을 미칠 수 있는 많은 환경요인들이 존재하고 

있고 또한 요인과 유전과의 상호작용 및 요인간의 상호작용 

등이 나타나므로 경우의 수는 더욱 많아질 것이다. 또한 대

사 장애, Apgar 점수, 미숙아, 부모의 정신과 병력, 선천성 

기형과 같은 요인은 환경적 요인과 유전적 요인이 복합되어 

있을 것으로 추정된다. 이렇게 복잡다단한 방법의 어려움을 

갖고 있지만 그럼에도 불구하고 요인 하나하나마다 세밀하

고 주의 깊은 연구가 필요할 것이다. 최근 요인연구에 대한 

여러 가지 방법적인 발달이 이루어지고 있으므로 향후 국내

에서도 자폐장애 혹은 자폐 스펙트럼장애와 환경요인에 대

한 체계적이고 복합적인 연구들이 필요할 것으로 생각된다.  

중심 단어：자폐장애 ·자폐 스펙트럼장애 ·환경요인  ·위험

요인.
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