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ABSTRACT

Objectives: In many previous studies, endocrine disruptors (EDCs) have been found to affect delays in puberty.

Various EDCs have been reported on, but there have been only limited epidemiologic studies on the effects of

exposure to environmental heavy metals and pyrethroid pesticides on puberty delay. Therefore, the aim of this

study was to investigate the association of exposure to environmental mercury, cadmium, and pyrethroid

pesticides with delayed puberty in children based on national survey data that represents Korean children.

Methods: We selected 450 children at the ages of 9-11 years old from the third Korean National Environmental

Health Survey (3rd KoNEHS). The relations of urinary Hg, Cd, and 3-PBA with pubertal development were

evaluated using multiple logistic regression analyses.

Results: Urinary Hg levels were significantly associated with delayed puberty in boys [testicle development:

OR=0.41 (95% CI: 0.20, 0.84); genitalia development: OR=0.35 (95% CI: 0.15, 0.81)]. Girls with higher Hg

levels were more likely to experience delayed menarche [OR=0.23 (95% CI: 0.06, 0.90)]. We observed a

significant 49% reduction in odds for menarche per increasing unit of urinary cadmium levels [OR=0.51 (95%

CI: 0.24, 1.01)]. In addition, urinary 3-PBA showed a negative association with genitalia development in boys

and menarche in girls [genitalia development: OR=0.73 (95% CI: 0.55, 0.96); menarche: OR=0.56 (95% CI:

0.32, 1.00)].

Conclusions: The results of this study support the hypothesis that exposure to environmental mercury, cadmium

and pyrethroid pesticides may affect puberty delays. Additional evidence needs to be obtained through further

prospective studies.
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I. 서 론

사춘기는 사람이 유아기에서 청년기로 바뀌는 시

기를 뜻한다. 인체는 이 시기 동안 생식능력을 갖추

게 되며, 사회적, 인지적, 행동학적으로도 중요한 발

달이 진행된다. 사춘기 동안 사람의 몸은 신체적, 정

서적, 호르몬적 변화가 활발하게 일어나므로,1,2) 환

경오염물질 등 외부 요인으로 인해 사춘기 시기에

변화가 발생하면 추후 인체의 건강에 다양한 위험성

을 야기할 수 있다.

사춘기 시기에 변화가 발생한다는 것은 고환발달,

음경발달, 젖몽우리발달 등의 2차 성징 또는 초경을

경험하는 시기가 빨라지거나 늦어짐을 뜻한다. 사전

연구에 따르면 이른 초경은 성인 시기에 비만이나

심혈관계 질환에 걸릴 위험성을 높일 수 있다.3) 뿐

만 아니라 2차 성징의 지연은 골수의 미네랄 농도

를 감소시켜 골절의 위험을 높이며,4-6) 우울증, 외현

화 행동문제와 같은 정신적 질환의 위험을 높이는

것으로 나타난다.7) 이처럼 사춘기 시기의 변화는 이

후 인체의 건강에 다양한 위험성을 야기 시킬 수 있

으므로, 이에 영향을 줄 수 있는 환경오염물질을 연

구하고 제어하는 것은 매우 중요하다.

내분비계 교란물질(endocrine disrupting chemical,

EDCs)은 사춘기 시기에 영향을 줄 수 있는 대표적

인 환경오염물질이다. 대표적으로는 디클로로디페닐

디클로로에틸(Dichlorodiphenyltrichloroethane, DDE)

등의 살충제 성분, 비스페놀류(bisphenol A, F, S)의

화학물질, 다이에틸헥실프탈레이트(di-(2-ethylhexyl)

phthalate)와 같은 프탈레이트류 화학물질 등이 EDCs

로 알려져 있다. EDCs는 체내 호르몬의 양이나 효

율을 변화시킬 수 있으며, 이는 호르몬의 영향을 크

게 받는 사춘기 시기에 복합적으로 작용할 수 있다.

예를 들어 DDE의 노출은 여성의 2차 성징 발현을

앞당기며, 비스페놀 A도 마찬가지로 여성의 사춘기

발현을 유의미하게 앞당길 수 있음이 보고되었다.8,9)

남아의 경우 과불화탄소와 다이옥신 노출이 사춘기

시기를 지연시킬 수 있음이 알려져 있으며,10) 특히

다이옥신의 체내 농도가 높아짐에 따라 남성의 고환

발달이 저하되는 경향을 나타내었다.11)

다양한 환경오염물질들의 내분비계 교란 효과가

연구되고 있으나, 최근에는 납, 카드뮴, 수은 등의

일부 중금속과 피레스로이드계 살충제 역시 EDCs

로 작용하여 2차 성징에 영향을 줄 수 있다는 연구

들이 보고되고 있다. 곡류를 많이 섭취하는 한국을

포함한 아시아 국가들은 미국 및 유럽에 비해 더 높

은 수준의 환경 중 중금속 노출이 발생하고 있기 때

문에 내분비계 교란 효과가 더 크게 나타날 수 있

으며,12-16) 최근 한국에서 수행된 연구에 따르면 병해

충 제어를 위해 곡물 등에 사용하는 살충제의 약

70%가 피레스로이드계로 분류되는 점 등을 미루어

볼 때17) 중금속 노출과 피레스로이드계 살충제 노출

로 2차 성징에 미치는 영향에 대한 연구가 필요할

것으로 판단된다.

그럼에도 불구하고, 현재까지는 인체를 대상으로

중금속, 피레스로이드계 살충제 노출과 2차 성징에

대한 역학연구는 거의 수행된 바 없다. 멕시코에서

수행된 한 연구는 아동기의 납 노출로 인하여 여성

의 음모 성장이 지연될 수 있음을 보고하였으나 이

는 환경 중 납 노출에 한정된 연구이며,18) 피레스로

이드 노출의 경우에도 중국에서 남아와 여아를 대상

으로 수행한 연구가 각각 1건만이 존재하는 등 전

반적인 연구는 부족한 실정이다.19,20)

따라서 본 연구의 목적은 환경 중에서 저농도로

노출되는 수은, 카드뮴, 피레스로이드계 살충제 노출

이 아동기 학생들의 사춘기 시기 변화에 어떠한 영

향을 주는지 알아보는 것이다. 본 연구는 우리나라

아동들을 대표할 수 있는 자료를 활용하여 결과의

신뢰성을 높이고자 노력하였으며, 추후 EDCs의 국

가적 관리를 위한 기초조사로 활용될 수 있을 것이

라 기대된다.

II. 재료 및 방법

1. 연구대상 선정

본 연구에서는 우리나라 인구집단의 특성을 대표

할 수 있는 자료인 제3기 국민환경보건기초조사

(Korean National Environmental Health Survey,

KoNEHS)자료를 활용하였다. 국민환경보건기초조사

는 우리나라 국민의 환경오염물질 노출 정도 및 그

영향요인을 조사, 분석하여 국민건강보호에 기여할

목적으로 국립환경과학원에서 수행하는 법정 조사이

다. 제3기 조사에서는 2015-2017년에 걸쳐 총 6,167

명이 참여하였으며, 이 중 만 6-11세의 초등학생은

총 887명으로 구성되어 있다.
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연구목적에 부합한 연구대상을 선정하기 위해, 본

연구에서는 2차 성징이 주로 발현되는 초등학생의

자료를 활용하였다. 사전 분석 결과, 초등학교 저학

년 학생(만 6-8세)에게서는 2차 성징이 발현된 대상

자가 거의 없는 것이 관찰되어 최종 연구대상자를

만 9-11세의 450명으로 한정하였다. 선정된 450명의

연구대상자는 모든 독립변수, 종속변수, 공변량에 대

한 자료를 포함하고 있었다. 따라서 본 연구에서 필

요로 하는 독립변수(요중 수은, 카드뮴, 3-PBA), 종

속변수(2차 성징 발현 여부), 공변량(설문 변수, 측

정 변수)에 누락이 없는 것으로 판단하여, 추가적으

로 연구대상의 제외 없이 450명을 최종 연구대상자

로 확정하였다.

2. 2차 성징 발현 여부

2차 성징 발현 여부와 관련된 모든 정보들은 설문

조사를 통해 수집되었다. 연구참여자들의 2차 성징

발현 여부와 관련된 변수로 남성의 경우 고환발달

여부, 음경발달 여부를 사용하였으며, 여성의 경우

젖몽우리발달 여부, 초경 경험 여부에 대한 변수를

사용하였다. 국민환경보건기초조사는 설문조사 과정

에 대해 충분히 교육을 받은 연구자들이 각 변수에

대한 정보를 수집한다. 어린이의 경우 연구대상자의

부모와 대면하는 방식으로 설문조사가 수행되었으

며, 구조화된 설문지를 이용하여 일관된 방식으로

정보 수집이 진행되었다.

3. 요중 수은, 카드뮴 및 3-phenoxybenzoic acid(3-

PBA) 농도 측정

제 3기 국민환경보건기초조사는 분석 전문기관을

통해 요중 환경유해물질 분석을 수행하였다. 요중 수

은 농도는 골드아말감 수은전용분석기(gold amalgamation

mercury analyzer, SP-3DS, NIC)로 253.7 nm 파장

에서 분석하였으며, 요중 카드뮴 농도는 흑연로 원

자흡광분석기(GF-AAS, 240Z, Agilent)를 이용하여

228.8 nm 파장에서 분석하였다. 또한 요중 3-PBA의

경우 기체크로마토그래피 질량분석계(GC-MS, Clarus

600T, Perkin-Elmer)를 이용하여 농도를 분석하였다.

기타 자세한 방법 및 시약에 대한 정보는 ‘제3기 국

민환경보건기초조사 원시자료 이용지침서’ 및 ‘제3

기 국민환경보건기초조사 생체시료 중 환경유해물질

분석매뉴얼’에 기술되어 있다.21,22) 본 연구에서는 환

경에서 노출된 수은, 카드뮴 수준을 평가하기 위해

요중 수은, 카드뮴 농도를 활용하였으며, 피레스로이

드 살충제 노출은 피레스로이드의 대사체인 3-PBA

농도를 이용하여 평가하였다.

4. 공변량

잠재적 교란요인들을 통제하기 위해, 연구대상자

의 연령, 월평균 가구소득, 부모의 교육수준, 체질량

지수(body mass index, BMI), 어머니의 초경 연령

을 공변량으로 선정하였다.9,20,23) 연령, 월평균 가구

소득, 부모의 교육수준에 대한 정보는 설문지를 통

해 얻었으며, BMI의 경우 측정된 연구대상자의 체

중(kg)을 신장의 제곱(m2)으로 나누어 계산하였다.

월평균 가구소득의 경우, 여섯 단계의 범주형 변수

로 분류하여 적용하였다(1: 100만원 미만; 2: 100만

원 이상 200만원 미만; 3: 200만원 이상 300만원 미

만; 4: 300만원 이상 500만원 미만; 5: 500만원 이

상 700만원 미만; 6: 700만원 이상). 부모의 교육수

준은 어머니와 아버지 중 더 높은 교육수준을 적용

하였으며, 세 단계의 범주형 변수로 분류하여 사용

하였다(1: 중학교 졸업 이하; 2: 고등학교 졸업; 3:

대학교 졸업 이상). BMI의 경우, 3단계의 범주형 변

수로 분류하였다(정상: <85th percent; 과체중: 85th-

95th percent; 비만: >95th percent).9)

5. 통계 분석

국민환경보건기초조사는 전 국민의 대표성을 확보

할 수 있도록 층화 2단 확률비례추출법을 적용하여

표본을 추출한다. 조사구를 이용하여 1차 추출단위

를 선정하고, 이후 가구 및 개인을 중심으로 2차 추

출이 수행된다. 따라서 자료를 분석할 경우 복합표

본설계 정보를 고려한 분석방법을 사용해야 하며, 이

를 고려하지 않는 경우 평균, 오즈비, 분산, 표준오

차 등의 추정통계량이 편향된 결과를 얻을 수 있다.21)

통계프로그램 SPSS는 복합표본 프로시저를 통해 군

집, 층화, 가중치 변수를 지정함으로써 복합표본분석

이 가능하도록 지원한다. 본 연구에서는 편향을 피

하기 위해 국민환경보건기초조사에서 제공하는 조사

구 변수(J_id), 층화 변수(st_var_est), 가중치 변수

(wgt_ff)를 함께 활용하여 복합표본분석을 수행하였다.

그룹 간 수은, 카드뮴, 3-PBA의 평균을 비교하기

위해 독립 표본 t-test와 Wald F test를 사용하였으
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며, 그룹 간 2차 성징 발현 비율의 차이는 Fisher의

정확검정(Fisher’s Exact Test)를 활용하여 계산하였

다. 또한 수은, 카드뮴, 3-PBA 간의 상관성을 확인

하기 위해 Pearson 상관분석(Pearson correlation

analysis)을 수행하였다.

요중 수은, 카드뮴, 3-PBA 농도와 2차 성징 발달

간의 연관성을 분석하기 위해 다중 로지스틱 회귀분

석을 수행하였다. 종속변수로는 고환발달 여부, 음경

발달 여부, 젖몽우리발달 여부, 초경 경험 여부를 사

용했으며, 독립변수로는 요중 수은, 카드뮴, 3-PBA

농도와 공변량들을 사용하였다. 요중 수은, 카드뮴,

3-PBA는 요중 크레아티닌 농도를 보정하여 사용하

였으며, 정규성을 갖지 않으므로 로그변환하여 분석

에 이용하였다. 또한 요중 유해물질의 농도는 연속

형 변수와 범주형 변수를 각각 이용하였으며, 범주

형 변수의 경우 각 그룹에서 산출된 OR이 선형적

경향성을 갖는지를 평가하기 위해 p for trend를 산

출하였다. 회귀모형은 연령, 월평균 가구소득, 부모

의 교육수준, BMI를 보정하였으며, 여성의 경우 어

머니의 초경 연령도 추가로 보정하였다.

환경 중 수은, 카드뮴, 3-PBA의 동시노출이 2차

성징 발현에 미치는 영향을 파악하기 위해 각 독립

변수를 중위수 이상(high), 중위수 미만(low)의 이분

형변수로 나누고, 이를 두 변수씩 조합하여 4개의

그룹을 생성하였다(그룹 1: low and low; 그룹 2:

low and high; 그룹 3: high and low; 그룹 4: high

and high). 이후 각 그룹이 2차 성징발달에 미치는

영향을 다중 로지스틱 회귀분석을 통해 분석하였다.

또한 수은, 카드뮴, 3-PBA 사이의 교호작용이 존재

하는지 확인하기 위해 상호작용 분석을 수행하였다.

모든 통계분석은 IBM SPSS Statistics 25.0을 사

용하였으며, 양측검정에 대한 유의수준은 0.05로 하

였다.

III. 결 과

Table 1은 본 분석에 앞서 2차 성징이 주로 발현

되는 초등학생 6-11세 중 2차 성징이 발현된 아동

의 비율을 확인하기 위해 사전 분석을 진행한 결과

이다. 초등학교 저학년 학생(만 6-8세)에게서는 2차

성징이 발현된 대상자가 거의 없는 것이 관찰되어

본 분석은 만 9-11세에 대해 수행되었다.

Table 2는 연구대상자의 특성에 따른 요중 수은,

카드뮴 및 3-PBA의 기하 평균 농도를 보여준다. 전

체 연구대상자의 요중 수은, 카드뮴, 3-PBA 농도는

각각 0.347, 0.217, 1.234 µg/L-creatinine으로 나타났

으며, 성별, 연령 등 연구대상자의 특성에 따른 유

의미한 평균값의 차이는 관찰되지 않았다. 요중 3-

PBA의 농도는 어머니 초경나이가 9세 이상 11세 미

만인 그룹(0.725 µg/L-creatinine)에서 가장 낮고 11

세 이상 13세 미만 그룹(1.370 µg/L-creatinine)에서

가장 높았으며, 그룹별 평균값이 통계적으로 유의한

Table 1. Summary statistics for the ratio of children with testicular development, genitalia development, breast

development, and menarche by age

Variables 6 yr 7 yr 8 yr 9 yr 10 yr 11 yr

Testicular development, N(%)

 No 71 (98.6) 70 (95.9) 71 (95.9) 75 (98.7) 69 (86.3) 50 (64.9)

 Yes 1 (1.4) 3 (4.1) 3 (4.1) 1 (1.3) 11 (13.8) 27 (35.1)

Genitalia development, N(%)

 No 70 (97.2) 70 (95.9) 71 (95.9) 73 (96.1) 69 (86.3) 51 (66.2)

 Yes 2 (2.8) 3 (4.1) 3 (4.1) 3 (3.9) 11 (13.8) 26 (33.8)

Breast development, N(%)

 No 69 (98.6) 67 (94.4) 57 (74.0) 34 (43.0) 12 (17.4) 8 (11.6)

 Yes 1 (1.4) 4 (5.6) 20 (26.0) 45 (57.0) 57 (82.6) 61 (88.4)

Menarche, N(%)

 No 70 (100) 71 (100) 77 (100) 78 (98.7) 58 (84.1) 37 (53.6)

 Yes 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.3) 11 (45.9) 32 (46.4)
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차이를 나타내었다(p=0.014). 또한 추가적으로 각 물

질간의 상관관계를 확인한 결과, 수은과 카드뮴

(r=0.201), 수은과 3-PBA (r=0.139), 카드뮴과 3-PBA

(r=0.128)는 서로 약한 양적 선형관계를 보였다.

연구대상자의 특성에 따른 2차 성징 진행 여부는

Table 3과 같다. 남성과 여성 모두 연령이 증가함에

따라 2차 성징이 나타난 연구대상자의 비율이 통계

적으로 유의하게 증가하였다(p<0.001). 또한, BMI가

정상인 그룹, 과체중인 그룹, 비만인 그룹에 따라 젖

몽우리발달(p=0.041)과 초경(p=0.013)을 경험한 연

구 대상자의 비율은 유의미한 차이를 보였다.

Table 4는 남아의 고환발달, 음경발달에 대한 요중

수은, 카드뮴, 3-PBA의 다중 로지스틱 회귀분석 결

과를 나타낸다. 로그 변환된 요중 수은 농도는 고환

발달과 유의미한 음의 상관성을 보였다[OR=0.41

(95% 신뢰구간: 0.20, 0.84)]. 요중 수은 농도를 사

분위수로 나누었을 때, 제 3사분위수와 제 4사분위

수에 해당되는 연구대상자들은 제 1사분위수의 연구

대상자들에 비해 고환이 발달되었을 확률이 통계적

으로 유의하게 낮았으며[Q3: OR=0.28 (95% 신뢰구

간: 0.09, 0.88); Q4: OR=0.34 (95% 신뢰구간: 0.12,

0.93)], 사분위수가 증가함에 따라 고환이 발달되었

Table 3. Summary statistics for the general characteristics and secondary gender manifestation

Variables

Male Female

Testicular Genitalia Breast Menarche

N (%) pa N (%) pa N (%) pa N (%) pa

Age (yr)

9 1 (1.3) <0.001 3 (3.9) <0.001 45 (57.0) <0.001 1 (1.3) <0.001

10 11 (13.8) 11 (13.8) 57 (82.6) 11 (15.9)

11 27 (35.1) 26 (33.8) 61 (88.4) 31 (44.9)

Monthly family income (one million ₩)

<1 0 (0.0) 0.988 0 (0.0) 0.981 1 (50.0) 0.241 1 (50.0) 0.323

1-2 1 (7.7) 1 (7.7) 13 (81.3) 2 (12.5)

2-3 7 (18.4) 7 (18.4) 20 (69.0) 2 (6.9)

3-5 14 (18.7) 13 (17.3) 60 (83.3) 15 (20.8)

≥7 11 (16.7) 12 (18.2) 37 (71.2) 13 (25.0)

Unknown 5 (17.2) 6 (20.7) 26 (74.3) 7 (20.0)

Parents’ education levels

<High school 0 (0.0) 0.921 0 (0.0) 0.394 1 (50.0) 0.307 0 (0.0) 0.803

High school 8 (15.4) 6 (11.5) 36 (70.6) 9 (17.6)

≥College 31 (17.5) 34 (19.2) 126 (76.8) 34 (20.7)

Body mass index (kg/m2)b

Normal 34 (17.4) 0.638 36 (18.5) 0.619 146 (77.7) 0.041 32 (17.0) 0.013

Overweight 2 (8.0) 3 (12.0) 12 (60.0) 7 (35.0)

Obese 3 (23.1) 1 (7.7) 5 (55.6) 4 (44.4)

Age of mother’s menarche (yr)

9-10 1 (50.0) 0.132 1 (50.0) 0.122 0 (0.0) 0.374 0 (0.0) 0.406

11-12 11 (18.6) 10 (16.9) 50 (79.4) 9 (14.3)

13-14 25 (18.1) 27 (1.6) 89 (75.4) 27 (22.9)

≥15 2 (5.9) 2 (5.9) 24 (66.7) 7 (19.4)
aFisher’s exact test
bBody mass index was classified as the age percentile underweight or normal (<85th percentile), overweight (85th-95th

percentile), and obese (≥95th percentile).9)
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을 확률이 선형적으로 감소하는 경향을 보였다(p for

trend=0.007). 음경발달의 경우, 요중 수은과 3-PBA

의 농도의 증가는 음경발달의 지연과 유의미한 연관

성을 나타내었다. 음경발달에 대한 요중 수은 농도

의 OR은 0.35 (95% 신뢰구간: 0.15, 0.81)로 관찰

되었으며, 사분위수가 증가함에 따라 음경이 발달되

었을 확률이 선형적으로 감소하는 경향을 보였다(p

for trend=0.005). 또한 3-PBA의 경우, 로그 변환된

요중 3-PBA 농도는 음경발달과 유의미한 음의 연

관성을 보였다[OR=0.73 (95% 신뢰구간: 0.55, 0.96)].

Table 5는 여아의 젖몽우리발달, 초경 경험에 대한

요중 수은, 카드뮴, 3-PBA의 다중 로지스틱 회귀분

석 결과를 나타낸다. 요중 수은, 카드뮴, 3-PBA 농

도의 증가는 젖몽우리발달과 음의 상관성을 보였으

나, 통계적으로 유의한 정도의 감소는 관찰되지 않

았다. 반면 초경의 경우, 요중 수은, 카드뮴, 3-PBA

모두 초경의 지연과 유의미한 연관성을 나타내었다

[Hg: OR=0.23 (95% 신뢰구간: 0.06, 0.90); Cd:

OR=0.51 (95% 신뢰구간: 0.24, 1.01); 3-PBA:

OR=0.56 (95% 신뢰구간: 0.32, 1.00)]. 또한, 요중

3-PBA 농도의 경우 사분위수가 증가함에 따라 초경

을 경험했을 확률이 선형적으로 감소하는 경향성을

나타내었다(p for trend=0.005).

Table 6과 7은 환경 중 수은, 카드뮴, 피레스로이

드계 살충제의 개별노출 및 동시노출과 아동의 2차

성징 발현 간의 연관성을 나타낸다. 남아의 경우 요

Table 4. The OR for testicular and genitalia developments by urinary mercury, cadmium, and 3-PBA concentrations in
male participants

Variables N Testicular development Genitalia development

Urinary mercury

Per unit increase of mercury 0.41 (0.20, 0.84) 0.35 (0.15, 0.81)

Mercury quartile, μg/L-creatinine

 Q1 (0.083-0.236) 59 Ref. Ref.

 Q2 (0.238-0.328) 58 0.64 (0.23, 1.82) 0.67 (0.24, 1.90)

 Q3 (0.329-0.478) 58 0.28 (0.09, 0.88) 0.30 (0.09, 1.06)

 Q4 (0.483-2.122) 58 0.34 (0.12, 0.93) 0.23 (0.07, 0.76)

 p for trend 0.007 0.005

Urinary cadmium

Per unit increase of cadmium 0.84 (0.54, 1.31) 0.78 (0.42, 1.49)

Cadmium quartile, μg/L-creatinine

 Q1 (0.026-0.146) 59 Ref. Ref.

 Q2 (0.148-0.201) 58 0.68 (0.23, 2.02) 0.66 (0.21, 2.05)

 Q3 (0.202-0.313) 58 1.58 (0.60, 4.17) 1.03 (0.38, 2.80)

 Q4 (0.315-1.475) 58 0.48 (0.15, 1.52) 0.42 (0.11, 1.59)

 p for trend 0.513 0.277

Urinary 3-PBA

Per unit increase of 3-PBA 0.78 (0.58, 1.06) 0.73 (0.55, 0.96)

3-PBA quartile, μg/L-creatinine

 Q1 (0.166-0.777) 59 Ref. Ref.

 Q2 (0.784-1.231) 58 0.99 (0.33, 3.04) 0.58 (0.18, 1.83)

 Q3 (1.252-2.065) 58 0.68 (0.24, 1.90) 0.43 (0.15, 1.26)

 Q4 (2.107-63.400) 58 0.77 (0.32, 1.87) 0.65 (0.29, 1.42)

 p for trend 0.387 0.167

Abbregation: 3-PBA, 3-phenoxybenzoic acid.

All models were adjusted for age, family income, parents’ education level, and BMI.
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중 수은 농도와 3-PBA 농도가 동시에 증가했을 때,

각 유해물질의 개별노출에 비해 더 큰 고환발달 지

연 효과가 관찰되었다[OR=0.28 (95% 신뢰구간: 0.09,

0.83)]. 또한, 요중 수은 농도의 증가는 47%의 음경

발달 지연과 연관이 있었으며 요중 카드뮴 농도의

증가는 반대로 49%의 빠른 음경발달과 연관이 있었

으나, 두 물질의 농도가 모두 증가한 경우 음경이

발달되었을 확률은 0.28배로 나타나 수은의 개별노

출보다 더 큰 음경발달 지연 효과가 관찰되었다

[OR=0.28 (95% 신뢰구간: 0.09, 0.86)]. 마찬가지로

여아의 경우에도 수은과 카드뮴, 수은과 3-PBA 농

도가 동시에 증가했을 때, 각 유해물질의 개별노출

에 비해 더 큰 초경 지연 효과가 관찰되었다. 요중

3-PBA 농도의 증가는 29%의 초경 지연과 연관이

있었으며 요중 카드뮴 농도의 증가는 초경을 경험할

확률을 1.58배 증가시켰으나, 두 물질의 농도가 모

두 증가한 경우 초경을 경험했을 확률은 0.17배로

나타나 3-PBA의 개별노출보다 더 큰 초경 지연 효

과가 관찰되었다[OR=0.17 (95% 신뢰구간: 0.04,

0.68)].

IV. 고 찰

본 연구에서는 제3기 국민환경보건기초조사에 참

여한 9-11세 아동 450명을 대상으로, 환경 중 수은,

카드뮴 및 피레스로이드계 살충제 노출과 사춘기 지

Table 5. The OR for breast development and menarche by urinary mercury, cadmium, and 3-PBA concentrations in
female participants

Variables N Breast development Menarche

Urinary mercury

Per unit increase of mercury 0.88 (0.55, 1.42) 0.23 (0.06, 0.90)

Mercury quartile, μg/L-creatinine

 Q1 (0.083-0.236) 59 Ref. Ref.

 Q2 (0.238-0.328) 58 0.93 (0.34, 2.55) 0.37 (0.12,1.18)

 Q3 (0.329-0.478) 58 0.53 (0.20, 1.40) 0.41 (0.13, 1.37)

 Q4 (0.483-2.122) 58 0.70 (0.26, 1.86) 0.20 (0.03, 1.36)

 p for trend 0.282 0.104

Urinary cadmium

Per unit increase of cadmium 0.78 (0.46, 1.31) 0.51 (0.24, 1.01)

Cadmium quartile, μg/L-creatinine

 Q1 (0.026-0.146) 59 Ref. Ref.

 Q2 (0.148-0.201) 58 0.91 (0.29, 2.86) 0.48 (0.13, 1.17)

 Q3 (0.202-0.313) 58 0.78 (0.28, 2.19) 0.37 (0.14, 0.94)

 Q4 (0.315-1.475) 58 0.76 (0.29, 2.01) 0.38 (0.11, 1.32)

 p for trend 0.537 0.086

Urinary 3-PBA

Per unit increase of 3-PBA 0.77 (0.49, 1.22) 0.56 (0.32, 1.00)

3-PBA quartile, μg/L-creatinine

 Q1 (0.166-0.777) 59 Ref. Ref.

 Q2 (0.784-1.231) 58 0.41 (0.13, 1.29) 0.84 (0.26, 2.78)

 Q3 (1.252-2.065) 58 0.45 (0.13, 1.54) 0.37 (0.14, 0.96)

 Q4 (2.107-63.400) 58 0.33 (0.10, 1.06) 0.16 (0.04, 0.73)

 p for trend 0.096 0.005

Abbregation: 3-PBA, 3-phenoxybenzoic acid.

All models were adjusted for age, family income, parents’ education level, BMI, and age of mother’s menarche.
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연의 연관성에 대해 조사하였다. 연구대상자들의 연

령, 월평균 가구소득, 부모의 교육수준, 체질량지수,

어머니의 초경 나이를 모두 보정한 로지스틱 회귀분

석을 수행한 결과, 요중 수은 농도는 아동의 고환발

달, 음경발달, 초경의 지연과 연관이 있는 것으로 나

타났고 요중 카드뮴의 농도는 초경 지연과 유의한

연관성을 보였으며, 요중 3-PBA의 농도는 음경발달,

초경 지연과 연관이 있는 것으로 나타났다. 특히 요

중 수은, 3-PBA 농도와 고환발달, 음경발달 및 초

경 간 상관성의 크기는 요중 카드뮴 농도가 높은 아

동들에게서 더 크게 나타났다.

수은 노출은 생선 등과 같은 음식물 섭취, 치아 아

말감 또는 백신 보존제 사용을 통해 사람에게 이뤄

진다.24) 우리나라의 성인 혈중 수은 기하평균농도는

2008년 4.73 µg/L에서 2011년 3.08 µg/L까지 꾸준히

감소하는 양상을 보이고 있다. 다른 나라의 20세 이

하 성인 혈중 수은농도를 살펴보았을 때, 미국은

2005-2006년 1.06 µg/L, 2007-2008년 0.94 µg/L,

2009-2010년 1.04 µg/L, 캐나다는 2007-2009년 0.72

µg/L, 독일은 1998년 0.61 µg/L을 나타내었다. 이는

우리나라 성인의 혈중 수은농도가 다른 나라와 비교

하였을 때 상대적으로 높은 농도값을 가지고 있다고

말할 수 있다.15) 카드뮴은 20세기 동안 산업적으로

비약적인 성장이 이뤄지면서 널리 쓰인 화학물질이

다. 현재 사람의 주요 노출원은 음식물 섭취와 담배

연기를 통한 노출이다.12,25) 우리나라 성인의 혈중 카

드뮴 기하평균농도는 2008년 1.52 µg/L에서 2011년

0.86 µg/L로 수은과 마찬가지로 감소하는 모습을 보

이고 있다. 다른 나라 20세 이하 성인의 혈중 카드

뮴 농도를 살펴보았을 때, 미국은 2005-2006년 0.37

µg/L, 2007-2008년 0.38 µg/L, 2009-2010년 0.36 µg/

L, 독일은 1998년 0.43 µg/L, 스페인은 2011년 0.46

µg/L을 나타내고 있다. 혈중 카드뮴 기하평균농도를

미국, 독일, 스페인과 비교하였을 때 우리나라의 것

이 상대적으로 높은 수치를 보이고 있다.15) 전 세계

적으로 살충제 사용이 늘어남에 따라 일반인들의 소

변 시료에서 3-PBA가 검출되는 비율은 증가하고 있

다. 중국 상하이의 0-14세 인구집단과 항저우의 0-

Table 6. Joint effects of environmental mercury, cadmium, and pyrethroid pesticide on testicular and genitalia
developments in male participants

Variables N Testicular development Genitalia development

Hg/Cd category

 Low Hg and low Cd 65 Ref. Ref.

 Low Hg and high Cd 52 1.97 (0.72, 5.38) 1.49 (0.51, 4.35)

 High Hg and low Cd 52 0.56 (0.19, 1.66) 0.53 (0.14, 2.07)

 High Hg and high Cd 64 0.45 (0.17, 1.18) 0.28 (0.09, 0.86)

 p for interaction 233 0.081 0.044

Hg/3-PBA category

 Low Hg and low 3-PBA 65 Ref. Ref.

 Low Hg and high 3-PBA 52 0.93 (0.33, 2.58) 0.66 (0.25, 1.74)

 High Hg and low 3-PBA 52 0.44 (0.11, 1.83) 0.26 (0.06, 1.10)

 High Hg and high 3-PBA 64 0.28 (0.09, 0.83) 0.26 (0.09, 0.77)

 p for interaction 233 0.088 0.111

Cd/3-PBA category

 Low Cd and low 3-PBA 65 Ref. Ref.

 Low Cd and high 3-PBA 52 0.87 (0.33, 2.25) 0.84 (0.33, 2.17)

 High Cd and low 3-PBA 52 1.45 (0.59, 3.57) 1.09 (0.47, 2.51)

 High Cd and high 3-PBA 64 0.83 (0.32, 2.11) 0.59 (0.23, 1.52)

 p for interaction 233 0.715 0.046

Abbregation: Hg, mercury; Cd, cadmium; 3-PBA, 3-phenoxybenzoic acid.

All models were adjusted for age, family income, parents’ education level, and BMI.
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15세 인구집단의 각각 89, 82%에서 요중 3-PBA가

검출되었으며, 독일의 경우에도 2-17세 인구집단의

90%에서 요중 3-PBA가 검출되었다. 일부 국가에서

는 100%에 가까운 검출율을 보였는데, 2010년 미국

플로리다에 거주하는 4-6세 영유아 중 99.5%에서 요

중 3-PBA가 검출되었으며,19) 일본과 한국의 일반인

구를 대상으로 수행된 연구에서도 요중 3-PBA가

100% 검출된다는 결과가 보고되었다.26) 특히 한국

의 경우 일반인구의 요중 3-PBA 기하평균농도가

2009-2011년 1.47 µg/L, 2012-2014년 1.41 µg/L,

2015-2018년 0.97 µg/L로 점점 감소하는 추세에 있

으나,27) 시중에 유통되고 있는 살충제의 약 70%가

피레스로이드계 살충제로 보고되고 있으므로 지속적

인 관찰이 필요할 것으로 판단된다.17)

수은의 노출이 남성과 여성의 사춘기 지연과 연관

성을 나타내는 이유는 아직 명확히 밝혀지지 않았다.

하지만 수은은 호흡을 통해 장기 노출, 단기 노출이

된 쥐의 시상하부 뇌하수체 생신선(hypothalamus

pituitary gonad, HPG)축에 영향을 주어 테스토스테

론 수치가 감소할 수 있다는 연구결과가 있다.28) 또

한 수은 축적은 갑상선 자극 호르몬 방출 호르몬

(Thyrotropin-Releasing Hormone, TRH), 부신 피질

자극 호르몬 방출인자(Corticotropin-Releasing Factor,

CRF), 생식샘 자극 호르몬 방출 호르몬(Gonadotropin

releasing hormone, GnRH)와 프로게스테론(progesterone)

의 호르몬 농도를 변화시킨다. 수은이 생식에 영향

을 미치는 것은 분명하지만, 내분비계에서 수은의 잠

재적인 작용 방법에 대한 연구는 좀 더 필요하다.29)

피레스로이드계 살충제 노출이 사춘기 지연과 연관

성을 나타내는 이유는 성선자극호르몬(Gonadotropin

hormone)과 관련이 있는 것으로 보인다. 성선

(Gonadotropin)은 HPG의 중심축이며, 인체의 성적

성숙과 생식 기능을 조절한다. 사춘기의 시작은 GnRH

에 의해 촉발되며, 이는 체내 성선자극호르몬, 황체

형성 호르몬(luteinizing hormone, LH) 및 여포 자극

호르몬(follicle-stimulating hormone, FSH)의 수치를

높인다.30,31) 사전 연구들에 따르면 피레스로이드계

살충제 노출은 GnRH의 합성에 영향을 미칠 수 있

Table 7. Joint effects of environmental mercury, cadmium, and pyrethroid pesticide on breast development and menarche
in female participants

Variables N Breast development Menarche

Hg/Cd category

 Low Hg and low Cd 60 Ref. Ref.

 Low Hg and high Cd 49 1.33 (0.43, 4.15) 0.81 (0.31, 2.13)

 High Hg and low Cd 49 1.02 (0.39, 2.68) 0.66 (0.21, 2.11)

 High Hg and high Cd 59 0.58 (0.24, 1.41) 0.23 (0.06, 0.98)

 p for interaction 217 0.092 0.079

Hg/3-PBA category

 Low Hg and low 3-PBA 65 Ref. Ref.

 Low Hg and high 3-PBA 44 0.34 (0.11, 1.07) 0.48 (0.17, 1.36)

 High Hg and low 3-PBA 44 0.32 (0.11, 0.93) 0.82 (0.17, 4.01)

 High Hg and high 3-PBA 64 0.45 (0.14, 1.39) 0.16 (0.04, 0.59)

 p for interaction 217 0.504 0.174

Cd/3-PBA category

 Low Cd and low 3-PBA 67 Ref. Ref.

 Low Cd and high 3-PBA 42 0.28 (0.10, 0.80) 0.71 (0.17, 2.96)

 High Cd and low 3-PBA 42 0.37 (0.13, 1.07) 1.58 (0.59, 4.25)

 High Cd and high 3-PBA 66 0.53 (0.15, 1.87) 0.17 (0.04, 0.68)

 p for interaction 217 0.089 0.713

Abbregation: Hg, mercury; Cd, cadmium; 3-PBA, 3-phenoxybenzoic acid.

All models were adjusted for age, family income, parents’ education level, BMI, and age of mother’s menarche.
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으며, 일부 동물실험에서 시스페르메트린에 노출된

성인 수컷 쥐의 정자 수, 정자 운동성, 테스토스테

론 생산량이 크게 감소하였음을 보여준다. 또 다른

유사한 동물실험 연구에서는 사이퍼메트린에 노출된

성인 수컷 쥐의 성행위가 감소하고 혈청 테스토스테

론 수치가 감소함을 보고하였다. 그러나 이러한 동

물 실험들은 피레스로이드계 살충제에 노출된 쥐의

혈청 LH와 FSH 수치가 증가하는 현상도 보고하였

는데, 저자들은 이러한 현상이 테스토스테론 감소에

의해 HPG가 LH와 FSH의 분비를 증가시킨 정상적

인 음성 피드백이라는 가설을 제시하였다.32,33)

현재까지 일반 인구집단을 대상으로 수은과 아동

의 사춘기 지연에 대해 조사한 연구는 존재하지 않

았다. 카드뮴의 경우, 대표적으로 미국의 10-13세 여

아를 대상으로 한 코호트 연구가 존재했으며 본 연

구와 유사한 결과를 보였다.34) 분석결과 요중 카드

뮴 농도가 높은 여아는 초경을 경험할 확률이 감소

한 것으로 나타났다[hazard ratio=0.42 (95% 신뢰구

간: 0.23-0.78)]. 또한 요중 카드뮴 농도는 음모발달

과 음의 연관성을 보였으나(p for trend=0.01), 젖몽

우리발달과는 유의한 연관성을 보이지 않았다(p for

trend=0.72).

현재까지 일반 인구집단을 대상으로 3-PBA와 사

춘기 지연에 대해 조사한 연구는 중국의 9-15세 여

아, 9-16세 남아를 대상으로 한 연구 각 1건씩이 존

재한다.19,20) 여아를 대상으로 한 연구의 경우 사춘기

의 단계를 측정하기 위해 본 연구와 유사한 지표인

젖몽우리발달, 음모발달, 초경 경험을 사용하였으며,

유사한 결과를 나타내었다. 저자에 따르면 로그 변

환된 3-PBA 농도가 1 단위수준 증가할 때 마다 젖

몽우리가 발달되었을 확률은 45%씩 감소하는 것으

로 나타났으며[OR=0.55 (95% 신뢰구간: 0.31, 0.98)],

음모가 발달되었을 확률은 44%씩 감소하는 것으로

나타났다[OR=0.56 (95% 신뢰구간: 0.36, 0.90)]. 마

찬가지로 요중 3-PBA 농도와 초경 경험 여부 간에

는 통계적으로 유의한 음의 상관성이 관찰되었다

[OR=0.51 (95% 신뢰구간: 0.28, 0.93)].19) 그러나 이

와 반대로, 남아를 대상으로 한 연구의 경우 요중 3-

PBA 농도는 요중 LH, FSH 농도와 통계적으로 유

의한 양의 상관성을 나타내었으며, 성기 발달 또한

요중 3-PBA 농도가 증가함에 따라 발달되었을 확

률이 증가하는 것으로 나타났다.20) 요중 LH, FSH

농도가 증가하는 것은 위에서 서술한 동물 실험의

결과와 일치하며, 이러한 현상은 피레스로이드계 살

충제 노출로 인한 테스토스테론 감소에 의해 발생한

음성 피드백으로 설명할 수 있다. 그러나 요중 3-

PBA 농도가 증가함에 따라 성기가 발달될 확률이

증가하는 것은 본 연구의 결과 및 이전의 동물 실험

결과와 일치하지 않는 것으로 보인다. 저자는 이러한

현상에 대해 특별한 설명이나 가설을 제시하고 있지

는 않으며, 연구 결과의 검증을 위해서는 인구집단

을 기반으로 한 전향적 연구가 추가로 수행되어야

한다고만 언급하였다.

본 연구의 결과가 기존의 연구와 일치하는 또 하

나의 측면은 카드뮴이 효과수정인자로 작용한다는

점이다. Table 6, 7에서 볼 수 있듯이, 요중 수은과

3-PBA이 가지는 2차 성징과의 상관성 정도는 요중

카드뮴 농도가 증가할수록 크게 추정됨을 알 수 있

다. 이러한 결과는 혈중 카드뮴이 높은 그룹에서 혈

중 납 농도와 사춘기 지연과의 연관성이 더 강하게

나타났다는 기존 연구결과와 일치한다. Gollenberg

등은 이러한 현상을 카드뮴이 난소의 과립막세포 등

생식작용과 관련된 세포에 축적이 일어나기 때문이

라고 설명했다.35) 또한 체내에 축적된 카드뮴은 아

연과 철을 대체하여 이러한 필수 금속들이 생식작용

에 역할을 하지 못하게 방해하기 때문에, 수은과 살

충제가 생식세포에 미치는 영향을 증폭시킬 가능성

이 존재한다. 따라서 환경 중 EDCs의 노출이 사춘

기에 미치는 영향을 볼 때 카드뮴의 효과를 고려하

는 것이 중요하다고 할 수 있다.

본 연구는 요중 수은, 카드뮴 및 3-PBA 농도와 아

동의 사춘기 지연간의 유의한 연관성을 확인하기 위

해 한국의 아동을 대표할 수 있는 표본을 활용했다

는 장점을 가지고 있다. 또한 사전연구들과는 달리

본 연구에서는 유해물질의 동시노출을 고려함으로써

이로 인한 교호작용을 확인했다는 의의가 존재한다.

특히 수은, 카드뮴 및 피레스로이드계 살충제는 동

일한 노출원을 통해 체내로 동시에 유입될 가능성이

높으므로, 이에 대한 고려가 필요할 것으로 판단된

다. 반면에, 본 연구는 다음의 몇 가지 한계점을 가

지고 있다. 첫 번째로, 본 연구는 단면 연구를 수행

했기 때문에 결과의 인과성을 보장할 수 없다. 특히

뇨로 배출되는 수은과 카드뮴의 반감기는 각각 40-

80일, 10-30년이므로 장기간에 걸친 노출을 반영하
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지만,25,36) 3-PBA는 피레스로이드계 살충제의 대사산

물로 반감기가 짧아 단기간의 노출을 반영하기 때문

에19) 비교적 긴 시간동안 발생하는 2차 성징에 대한

지표로 사용하기엔 적절하지 않을 수 있다. 그럼에

도 불구하고 본 연구에서는 유해물질 노출량과 2차

성징 발현 정도 간에 용량반응관계가 관찰되었고, 이

러한 현상이 생물학적 기전으로 설명되는 개연성이

존재하며,28,29,32,33) 한국 이외의 국가에서 수행된 사

전 연구에서 본 연구와 유사한 결과가 관찰된다는

점에서19,20) 본 연구 결과는 의미가 있다고 판단된다.

두 번째로, 연구에 참여한 450명의 연구대상자 수는

연구의 가설을 검증하기에 충분히 크다고 할 수 없

다. 그러나 이는 유해물질 노출과 2차 성징 발현 간

의 시간 간격을 줄이기 위해 2차 성징이 주로 나타

나는 연령대로 연구대상을 부득이하게 한정시킨 결

과이다. 또한 본 연구와 유사한 2건의 사전연구에서

각각 305명, 463명을 대상으로 연구를 수행한 바 있

기 때문에 본 연구의 표본수를 이와 비교했을 때 유

의미하게 적다고 할 수는 없다.19,20) 추후 다음 기수

의 KoNEHS 자료가 공개될 경우 더 많은 표본을 활

용하여 일관된 결과가 관찰되는지에 대한 검증이 수

행되어야 할 것으로 생각된다.

V. 결 론

본 연구는 우리나라 아동들을 대표할 수 있는 국

민환경보건기초조사 자료를 활용하여 환경 중 수은,

카드뮴 및 피레스로이드계 살충제 노출과 아동기 학

생들의 사춘기 지연과의 연관성을 조사하였다. 요중

수은, 3-PBA 농도는 고환발달, 음경발달 및 초경의

지연과 통계적으로 유의한 양의 상관성을 나타내었

으며, 이러한 상관성의 크기는 요중 카드뮴 농도가

높은 아동들에게서 더 크게 나타났다. 해당 결과들

을 통해 단면연구라는 제한적인 근거 하에서 환경

중 수은 노출 및 피레스로이드계 살충제 노출은 아

동기 학생들의 사춘기를 지연시킬 수 있을 것이라

예상되며, 추후 코호트 연구 등의 전향적 연구를 통

해 추가적인 근거를 확보할 필요가 있을 것으로 판

단된다.
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