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Endocrine Disrupting Chemicals and Pubertal Development
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During the past decades, advancement in pubertal onset especially in girls has been noticed worldwide. Genetic factors and in-
creasing prevalence of adiposity may contribute, however ubiquitous presence of endocrine disrupting chemicals (EDCs) is sus-
pected to be involved in the trend of earlier pubertal onset. Most of known EDCs have estrogenic and/or anti-androgenic actions 
and few have androgenic or anti-estrogenic effects. Some studies reported earlier age at menarche after exposure to polycholori-
nated biphenyls (PCBs), polybrominated biphenyls, dicholordiphenyltrichloroethane, phthalate esters, while several other studies 
found no effect of these compounds on Tanner stages or age at menarche in girls. Limited studies reported an association of delayed 
puberty in boys and exposure to PCBs or the pesticide endosulfan. However, epidemiological research on the effects of EDCs on 
sexual maturation is hampered by many pitfalls, such as the mixture of many chemicals with different effects in environment, un-
identified critical window of exposure, and limited knowledge about the time lag between exposure and effect. In this paper, we re-
viewed possible mode of actions of different chemical compounds, and summarized animal/human studies shown the effects of 
EDCs on the pubertal development. (Endocrinol Metab 27:20-27, 2012)
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서  론

지난 50여 년 동안 야생 동물과 사람에서 생식계 발달의 이상 징

후가 증가하고 있다. 조류, 어류, 파충류, 포유류 등 다양한 종에 걸쳐 

생식 능력이 감소하고, 부화율이 감소하며, 여성화 또는 남성화 현상

이 관찰되고 있으며[1], 사람에서는 정자 수의 감소, 잠복고환(crypt-

orchidism), 요도하열(hypospadias) 및 성발달 장애(disorder of sex 

development) 등의 생식기계의 이상과 유방암 및 고환암 등 성호르

몬과 연관된 암의 발생률이 증가하고 있다[2]. 이러한 경향의 유력한 

원인으로 ‘내분비계 장애물질(endocrine disrupting chemicals)’에 

대한 관심이 모아지고 있다. 내분비계 장애물질이란, 환경에 노출된 

화학 물질이나 환경 내에 존재하는 물질이 체내에 유입되어 내분비

계의 정상적인 기능을 방해하는 물질로서, 천연호르몬과는 달리 쉽

게 분해되지 않고 인체의 지방 및 조직에 농축되는 성질을 가지고 

있다. 내분비계 장애물질의 화학구조는 성선스테로이드와 유사하여 

핵수용체(nuclear receptor) 결합과정에서 핵수용체를 촉발하여(trig-

ger) 호르몬과 유사한 작용을 하거나, 호르몬의 작용을 차단(block)

하기도 하며[3], 호르몬 자체의 합성, 운반, 대사, 또는 배설을 방해하

는 등의 간접적인 영향을 일으키기도 한다[4]. 따라서 시상하부의 신

호전달 체계에 직접적으로 영향을 주거나, 말초 신호, 즉 유사에스

트로젠(xenoestrogen) 또는 anti-androgen의 역할을 통하여 사춘기 

발달에 영향을 미칠 수 있을 것으로 생각된다[5].

사춘기는 시상하부에서 파동적으로 분비되는 생식샘자극호르몬

분비호르몬(gonadotropin releasing hormone, GnRH)에 의해 뇌하

수체에서 황체형성호르몬(luteinizing hormone, LH)과 난포자극호

르몬(follicle stimulating hormone, FSH)의 분비가 증가되고, 이에 

따라 생식샘에서 성호르몬의 합성 및 분비, 생식세포의 증식이 일어

나면서 시작된다. 사춘기의 첫 징후는 남아에서는 고환 용적이 4 mL 
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이상으로 증가하고(성기 단계 2, G2), 여아에서는 유선 조직(glandu-

lar tissue)의 발달이 관찰되기 시작하는 것(유방 단계 2, B2)이다[5]. 

이러한 사춘기의 징후가 시작되는 연령이 1980년대 이후 전 세계적

으로 감소하는 추세에 있다[6]. 미국 여아의 B2 중위연령(median age)

은 1985년 10.9세에서[7] 1994년 9.7세로[8], 덴마크 여아의 평균 B2 

연령은 1991년 10.88세에서 2008년 9.86세로[9] 앞당겨졌다. 평균 초

경 연령의 경우, 중국 여아는 1979년의 13.5세에서 2005년에 12.27세

로 빨라졌으며[10], Park 등[11]은 지난 80여 년간 우리나라 여아의 초

경 연령이 약 2년 이상 빨라졌음을 보고하였다. 남아의 사춘기 시작 

시기 또한 빨라지고 있어, 미국 백인 남아의 G2 중위연령은 1985년 

11.5세에서[7] 1994년 10.1세로[12], 우리나라 남아의 평균 G2 연령은 

1992년의 12.7세에서[13], 2008년에는 10-11세로 앞당겨졌다[14]. 이처

럼 사춘기가 빨라지는 추세에 대한 원인으로서 영양 상태의 향상 

및 체지방량의 증가 등이 제시되어 왔으며[15-17], 최근에는 내분비

계 장애물질에의 노출도 가능한 요인으로 제기되고 있어 국내에서

도 연구가 진행되고 있다[18].

본 논문에서는 내분비계 장애물질이 사춘기 발달에 미치는 영향

에 대한 동물 실험 결과와 사람에서의 역학적 연구 결과들을 개관

하고자 한다. 

내분비계 장애물질과 동물의 사춘기 발달

내분비계 장애물질에의 노출이 사춘기 발달에 미치는 영향에 대

한 동물 실험 결과를 Table 1에 요약하였다. 대부분의 내분비계 장

애물질들은 estrogen receptor (ER) agonist 또는 ER antagonist로서 

작용하여, 생체 내의 에스트로겐과 경쟁적으로 ER에 결합하여 ER-

의존적인 여러 유전자의 전사(transcription)를 활성화하거나 억제한

다. ER agonist에는 비스페놀 A (bisphenol A, BPA), phytoestrogen, 

dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT)와 그 분해산물인 dichloro-

diphenyldichloroethylene (DDE) 등이 있다. 

BPA는 폴리카보네이트나 에폭시수지 같은 플라스틱 제조에 사용

되는 기본 원료로서 플라스틱 식품용기, 치과에서 사용하는 레진, 

캔 제품의 코팅제 등의 생산에 널리 사용되어 환경 중에서 쉽게 노

출될 수 있다. BPA는 ER agonist로서 estradiol보다 에스트로겐 활성

능력은 10,000-100,000배 정도 낮음에도 불구하고 ER에 결합하여 

다양한 세포 내 유전자를 발현시키고 신호전달 체계를 교란한다[19]. 

BPA는 렛트와 마우스를 모델로 한 in vivo 실험에서 난소 및 자궁의 

무게, 항문-생식공 거리, 질 개방, 산자의 성비 및 생존율, 임신기간, 

발정주기 등 다양한 생식기능을 변화시키는 것으로 알려져 있다[20]. 

Table 1. Animal studies investigating the relation between environmental chemical exposures and pubertal development

Mode of Action Chemical Species,  
gender

Treatment  
interval Effects (at dosages) Reference

ER agonist Bisphenol A Mice, female In utero Reduced interval between 
VO and first vaginal estrus

Howdeshell et al. [21]

ER agonist Bisphenol A Mice, female In utero Early VO Honma et al. [22]
ER agonist Bisphenol A Mice, female In utero Pregnancy stage-like mammary gland differentiation Markey et al. [23]
ER agonist Bisphenol A Mice, female In utero Early VO Nah et al. [24]
ER agonist Genistein Rat, female Neonatal Early VO Bateman et al. [25]
ER agonist Genistein Mice, female Neonatal Decreased reproductive function Jefferson et al. [26]
ER agonist Genistein Mice, female In utero Early VO and increased length of the estrus cycle Nikaido et al. [27]
ER agonist Genistein Rat, female Peripubertal Early VO; increased transcriptional activities of  

ERα and ERβ in ovary and uterus.
Lee et al. [28]

ER agonist or 
   antagonist

DEHP Rat, female In utero and 
peripubertal

Delayed VO; delayed first estrus Grande et al. [30]

ER agonist or 
   antagonist

DEHP Rat, female In utero Earlier VO and first estrus cycle Ma et al. [31]

ER agonist or 
   antagonist

Butylbenzyl  
Phthalate

Rat, male In utero Decreased anogenital distance; atrophy of 
seminiferous tubules; decreased serum testosterone

Nagao et al. [33]

ER agonist and 
   AR antagonist

DDE Rat, male Peripubertal Delayed PPS Ashby et al. [34]

ER agonist and 
   AR antagonist

DDE Rat, male Peripubertal Delayed PPS Kelce et al. [35]

Ah agonist TCDD Rat, female In utero Delayed VO and decreased/incomplete  
mammary epithelial differentiation

Gray et al. [36]
Fenton et al. [38]

Ah agonist TCDD Rat, male In utero Delayed PPS; reduced ejaculated sperm counts Gray et al. [37]

Ah, aryl-hydrocarbon; AR, androgen receptor; DDE, dichlorodiphenyldichloroethylene; DDT, dichlorodiphenyltrichloroethane; DEHP, diethylhexyl phthalate; ER, estrogen 
receptor; PPS, preputial separation; TCDD, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin; VO, vaginal opening. 



Kim SH, et al.

http://dx.doi.org/10.3803/EnM.2012.27.1.20

22

http://www.enm-kes.org

태내에서 BPA에 노출된 암컷 마우스는 질 개방 시기가 앞당겨지고

[21,22], 사춘기가 되었을 때 에스트로겐에 대한 유선 조직의 예민도

가 증가하였다[23]. Nah 등[24]은 유아기에 BPA에 노출된 암컷 마우

스에서 사춘기가 유의하게 빨라지고 발정주기가 불규칙하게 됨을 

보고하였다.

Phytoestrogen은 식물에서 추출되는 화학물질로서 에스트로겐과 

구조가 유사하고 ER agonist로 작용하며 크게 isoflavone계, lignan계, 

coumestan계로 분류된다. 이 중, isoflavone계의 대표적인 물질이 

genistein 및 daidzein이며, 콩류에 많이 함유되어 있다. 출생 직후 

genistein에 노출되면 암컷 렛트는 질 개방 시기가 앞당겨지고[25], 

암컷 마우스에서는 수태능력이 감소하는 현상이 관찰되었다[26]. 태

내에서 어미를 통해 genistein에 노출된 암컷 마우스에서는 질 개방 

시기가 앞당겨지고 발정주기가 연장되었다[27]. Lee 등[28]은 genis-

tein을 투여받은 미성숙 암컷 렛트에서 질 개방 시기가 빨라지는 현

상과 함께, 자궁과 난소의 ER α와 ER β mRNA의 발현이 증가하는 

것을 관찰하였다.

프탈레이트류(phthalate)는 폴리염화비닐(polyvinyl chloride, PVC)

을 부드럽게 하기 위해 사용하는 가소제로 사용되는 물질로서, 장난

감, 비닐 바닥재, 의료 장비 및 식품포장지 등 광범위한 제품생산에 

사용되고 있으며, 종류에는 diethylhexyl phthalate, dibutyl phthal-

ate, butylbenzyl phthalate 등이 있다[29]. 프탈레이트류는 약한 ER 

agonist 또는 antagonist로 작용하여[30], 이유기 이후에 노출된 암

컷 렛트는 사춘기 발현이 빨라지는 한편[31], 성체 암컷 렛트에서는 

발정 주기를 증가시키고 혈중 estradiol 농도를 감소시키는 등[32] 노

출 시기에 따라 다양한 작용을 나타낸다. 태내 또는 수유기에 노출

된 산자의 수컷 렛트는 항문-생식공 거리 감소, 세정관(seminiferous 

tubule)의 위축, 혈청 testosterone 분비 감소 등 생식기계 발달 이상

을 초래한다[33].

Androgen receptor (AR) antagonist는 생체 내의 testosterone과 

dihydrotestosterone 대신 AR에 경쟁적으로 결합하여 이들 호르몬의 

작용을 억제한다. AR antagonist에는 살충제, 제초제, 살균제 등이 

포함되는데, 대표적인 물질인 DDT 및 DDE는 ER agonist로서 에스

트로겐과 유사한 작용을 할 뿐 아니라 AR antagonist로서 작용하여 

수컷의 생식기 발육 이상과 이차 성징의 발현을 저해한다[34,35].

Aryl-hydrocarbon (Ah) receptor에 작용하여 유전자의 발현의 변

화를 초래하는 내분비계 장애물질에는 2,3,7,8-tetracholorodibenxo-

p-dioxin (TCDD), polycholorinated dibenxodioxin, polycholori-

nated biphenyl (PCBs), polybrominated diphenyl (PBBs) 등이 있다. 

Dioxin은 살충제와 목재 보존제 등의 염소를 포함한 화학물질을 만

들 때, 염소를 이용하여 종이를 표백할 때, 화석 연료를 태울 때 생

성되는 부산물이다. 특히 TCDD는 벤젠고리의 ‘2,3,7,8’이라는 위치

에 염소가 결합한 dioxin류로 맹독성 물질이다. 임신 기간 중 TCDD

에 노출된 설치류는 매우 낮은 농도에서도 생식기계의 발달 이상을 

초래할 수 있는데, 수컷 및 암컷 렛트는 사춘기 발현이 늦어지거나

[36,37], 유선 조직의 발달과 분화에 장애가 발생할 수 있다[38]. 

내분비계 장애물질은 말초 조직이나 생식샘뿐만 아니라 시상하부

(hypothalamus), 뇌하수체(pituitary) 등 중추성 신경계에 직접적으

로 작용하여 사춘기 발달 과정에 영향을 미칠 수 있다. 포유류를 이

용한 in vivo 또는 in vitro 연구들에서 GnRH neuron 자체뿐 아니라 

GnRH neuron에 신경전달물질을 분비하는 neuron들에도 ER 또는 

AR이 존재함이 밝혀졌다[39]. 일반적으로 미성숙 동물은 에스트로겐 

농도가 증가되면 음성되먹임(negative feedback)기전으로 GnRH의 

분비가 억제된다. 사춘기 직전 또는 성숙한 동물에서는 증가된 에스

트로겐 농도가 양성되먹임(positive feedback)기전으로 GnRH 및 

FSH/LH의 분비를 촉진하여 사춘기를 앞당길 수 있다[3]. 따라서 성

호르몬의 활성을 가지는 내분비계 장애물질에 노출되면 같은 기전

으로 GnRH의 분비가 조절될 수 있다. ER agonist인 DDT는 ER re-

ceptor와 glutamate receptor를 통하여 GnRH neuron의 분비를 촉

진시킬 수 있으며[39,40] 성분화에 중요한 역할을 하는 brain aroma-

tase를 억제하기도 한다[41].

내분비계 장애물질과 여아의 사춘기 발달

내분비계 장애물질과 여아의 사춘기 발달과의 연관성에 관한 역

학적 연구를 Table 2에 요약하였다. 

1973년 미국 미시간주에서 가축사료에 영양제 대신 발화지연제를 

첨가하는 사고가 발생하여 PBBs에 오염된 육가공품과 유제품에 

4,000여 명의 주민들이 노출되게 되었다. 이후 26년이 지난 1997년, 

사고 당시 임신 또는 수유 중이었던 산모들의 딸에서 사춘기 발달 

단계와 초경 연령을 조사한 결과, 수유를 통해 고농도의 PBBs에 노

출된 딸의 초경 연령이 저농도에 노출된 딸의 초경 연령보다 약 0.9세 

빨랐으며, 음모 발달 단계도 보다 빨랐다고 보고하였는데[42], 이것

이 환경오염물질에의 노출과 사춘기 발달과의 연관성에 대한 첫 코

호트 연구였다. 

사춘기 발달과의 연관성이 가장 많이 보고된 내분비계 장애물질

은 DDT와 그의 대사물질인 DDE이다. 미시간주 코호트 연구에서는 

산모의 DDE 농도가 높을수록 딸의 초경 연령이 빨라졌다고 보고한 

반면[43], 다른 연구에서는 유의한 상관관계가 없다고 보고되었다

[44]. DDE 노출 정도와 사춘기 조숙증의 연관성을 조사한 연구에서

는, 외국에서 출생 후 벨기에로 이민 온 여아의 혈청 DDE 농도와 사

춘기 조숙증의 발병률이 본국에서 출생한 여아보다 유의하게 높다

고 보고하면서[45], 그 기전에 대하여 시상하부를 음성되먹임 효과

(negative feedback effect)로 억제하고 있던 내분비계 장애물질이 이

민과 함께 제거되면서 시상하부의 성숙과 사춘기 발달이 촉진된 것

으로 추론하였다. 중국의 한 연구는 섬유산업 근로여성에서 혈청 

DDT/DDE 농도가 증가할수록 초경 연령이 비례적으로 빨라졌다고 
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Table 2. Studies investigating the relation between environmental chemical exposures and pubertal timing in girls

Compound (biospecimen) Study population (sample size) Study design Findings Reference

PBBs (estimated maternal  
   serum PBB at conception)

US, Michigan girls, in utero 
and lactational exposure (327)

Assessment of  
Tanner stages; recalled  
age at menarche 

High PBBs are associated  
with earlier menarche and  
pubic hair development

Blanck et al. [42]

DDE (estimated maternal  
   serum DDE at conception)

US, Michigan daughters of  
women who consumed Great Lakes 
fish (151)

Recalled age at  
menarche

Higher DDE associated  
with earlier menarche

Vasiliu et al. [43]

DDE (maternal blood, cord  
   blood, and placenta  
   averaged; breast milk)

US, North Carolina girls, in utero and 
lactational exposure (316)

Assessed menarche,  
Tanner stages by annual 
questionnaire

No association with age  
at menarche; suggestion of  
an association of higher exposure  
and higher Tanner stages

Gladen et al. [44]

DDE (serum) Belgium girls with PP;  
immigrated girls (26);  
native-born girls (15)

Serum DDE compared  
between 2 groups 

Immigrated girls with  
PP had higher DDE concentration 
than native Belgium girls with PP

Krstevska- 
Konstantinova  
et al. [45]

DDT/DDE  
   (serum in adulthood)

Chinese female textile  
workers (466)

Recalled age at  
menarche

Higher DDT/DDE associated  
with earlier menarche

Ouyang et al. [46]

Dioxin-like activity  
   (serum; CALUX)

17-yr-old Belgium girls (120)  
from polluted and  
nonpolluted areas

Assessment of  
Tanner stage; recalled  
age at menarche

High serum dioxin was associated 
with retarded breast development.; 
No association with menarcheal age 

Den Hond et al. [47]

Dioxin (TCDD) Seveso, Italy, girls exposed  
at age 0-17 yr (282)

Recalled age  
at menarche

No association Warner et al. [48]

PCBs (maternal serum) US, Michigan girls, in utero 
and lactational exposure (256)

Assessment of Tanner 
stages; recalled age at  
menarche 

No association Blanck et al. [42]

PCBs (maternal blood, cord  
   blood, and placenta  
   averaged; breast milk)

US, North Carolina girls,  
in utero and lactational 
exposure (316)

Assessed menarche,  
Tanner stages by annual  
questionnaire

Suggestion of an association of 
higher Tanner stages  
with high exposure

Gladen et al. [44]

PCBs/PCDFs Taiwan, girls, exposed to  
contaminated oil (Yucheng)  
in utero (27) and controls (21)

Recalled age at  
menarche, menstrual  
cycle characteristics

No association with menarcheal 
age; exposed girls reported shorter 
and more irregular cycles

Yang et al. [50]

PCBs (estimated maternal  
   serum PCBs  
   at conception)

US, Michigan daughters of  
women who consumed  
Great Lakes fish (151)

Recalled age  
at menarche

No association Vasiliu et al. [43]

Phthalates (serum) Puerto Rico (41 PT cases,  
35 controls)

Case control Higher serum phthalate (DEHP)  
in PT cases

Colón et al. [51]

Phthalate (urine) Taiwan (30 PT cases,  
26 CPP cases, 33 controls) 

Case control Higher urine monomethyl  
phthalate in PT cases

Chou et al. [53]

Phthalate (urine) US (28 CPP cases, 28 controls) Case control No difference in urine phthalate  
metabolite

Lomenick et al. [54]

Phthalate (urine) US, New York, 1,151 girls aged 6-8 yr Assessed Tanner  
stages by annual  
questionnaire

A positive trend for low-molecular-
weight phthalate biomarkers with 
breast and pubic hair development

Wolff et al. [52]

Bisphenol A (urine) US, New York, 192 girls aged 9 yr Assessment of  
Tanner stages

No association Wolff et al. [55]

Bisphenol A (urine) US, New York, 1,151 girls aged 6-8 yr Assessed Tanner stages  
by annual questionnaire

No association Wolff et al. [52]

Phytoestrogen (urine) US, New York,192 girls aged 9 yr Assessment of  
Tanner stages

Urinary daidzein/genistein was 
lower in girls with breast 
development 

Wolff et al. [55]

Phytoestrogen (urine) US, New York, 1,151 girls aged 6-8 yr Assessed Tanner stages  
by annual questionnaire

Urinary daidzein was associated 
with delayed breast development

Wolff et al. [52]

Phytoestrogen (serum) Korea (108 PP cases, 91 controls) Case contol Higher daidzein/genistein in PP girls Kim et al. [56]

CALUX, chemically activated luciferase gene expression; CPP, central precocious puberty; DDE, dichlorodiphenyldichloroethylene; DDT, dichlorodiphenyltrichloroethane; 
DEHP, diethylhexyl phthalate;PBBs, polybrominated biphenyls; PCBs, polycholorinated biphenyls; PCDFs, polychlorinated dibenzofuran; PP, precocious puberty; PT, 
premature thelarche; TCDD, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin.
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보고하였는데, 이 연구는 초경 이후에 채혈을 시행하였으므로 원인-

인과 관계를 밝힐 수는 없었다[46].

Dioxin은 Ah receptor에 작용하여 암컷 동물의 사춘기 지연을 초

래할 수 있다[36,37]. Dioxin에 폭로된 지역에서 출생한 여아는 타 지

역에서 출생한 여아보다 유방발육이 지연되었다고 한 보고도 있으

나[47], dioxin 노출 정도와 여아의 초경 연령 사이에는 유의한 상관

성이 관찰되지 않는다는 보고도 있다[48].

PCBs는 전기 절연성이 강하고 연소되지 않는 물질로서 1980년대 

이후 많은 전기 공업제품 생산에 사용되었는데, Ah agonist로서 유

전자의 발현의 변화를 초래하며 cytochrome p-450의 발현을 촉진

하여 에스트로겐의 분해를 촉진시킨다[49]. 그러나 현재까지 PCB 노

출과 여아의 사춘기 발달 사이에는 유의한 연관관계는 없는 것으로 

보고되었다[42-44,50].

현재까지 내분비계 장애물질과 사춘기 발달의 연관관계에 대한 

대부분의 연구는 산업 폐기물, 살충제, 제초제 등의 환경오염물질에 

집중되어 있었으나, 최근의 연구들은 PVC 제품에 포함된 프탈레이

트류, 폴리카보네이트 제품이나 캔 제품의 코팅제에 포함된 BPA, 대

두 식품에 함유된 phytoestrogen 등의 물질에 관심을 돌리고 있다. 

프탈레이트 농도와 사춘기 조숙증에 대한 관심이 모아진 것은, 조

기유방발육증 여아의 혈청 프탈레이트 농도가 대조군 여아에 비해 

유의하게 높다는 푸에르토리코의 한 연구 결과가 발표되면서부터이

다[51]. 뉴욕 여아를 대상으로 한 대규모 연구에서도 뇨 중 저분자량-

프탈레이트 농도는 유방 및 음모 발달과 양의 상관관계를 보였으며

[52], 대만의 연구에서도 조기유방발육증 여아의 뇨 중 monomethyl 

phthalate 농도가 중추성 사춘기 조숙증 또는 대조군 여아보다 높은 

결과를 보였다[53]. 그러나 중추성 사춘기 조숙증과 대조군 여아의 

뇨 중 프탈레이트 농도를 비교한 한 연구에서는 두 군 간의 유의한 

차이를 관찰할 수 없었다[54]. 

BPA는 약한 ER agonist로서 사춘기 시기와 생식기능에 영향을 

주는 것으로 알려져 있으나, BPA에의 노출 정도와 여아의 사춘기 단

계에 대한 연구들에서는 유의한 상관성을 찾을 수 없었다[52,55].

Phytoestrogen의 일종인 genistein과 daidzein은 BPA 보다 ER-결

Table 3. Studies investigating the relation between environmental chemical exposures and pubertal timing in boys

Compound (biospecimen) Study population  
(sample size) Study design Findings Reference

DDE (maternal blood, 
   cord blood, and placenta 
   averaged; breast milk)

US, North Carolina boys, 
accidental in utero and 
lactational exposure (278)

Assessed Tanner stages 
by annual questionnaire

No association Gladen et al. [44]

Dioxin-like activity 
   (serum; CALUX)

17-yr-old Belgium boys (78)  
from polluted and  
nonpolluted areas

Assessment of Tanner stage  
by examination

No association Den Hond et al. [47]

PCBs (maternal blood, 
   cord blood, and placenta 
   averaged; breast milk)

US, North Carolina boys, 
accidental in utero and 
lactational exposure (278)

Assessed Tanner stages  
by annual questionnaire

No association Gladen et al. [44]

PCBs (cord blood) Faroe Islands boys (175) Genital anomalies at birth, 
examination at age 14 for  
Tanner stages, spermaturia  
and serum hormones

No association Mol et al. [58]

PCBs (serum; 
   congeners 138, 
   153, and 180)

17-yr-old Belgium boys (78)  
from polluted and  
nonpolluted areas

Assessment of Tanner stage  
by examination

Higher exposure to PCB 138 less likely 
to have reached highest stages of 
genital development, higher exposure 
to PCB 153 less likely to have reached 
highest stage of pubic hair

Den Hond et al. [47]

PCBs (maternal blood) Taiwan, boys, exposed to 
contaminated oil (Yucheng)  
in utero (55) and controls (55)

Prospective study Tanner stages 
by exam

Yucheng boys had reduced penile 
length compared with controls

Guo et al. [57]

PCBs/PCDFs Taiwan, boys (mean age: 12.3) 
exposed to contaminated oil 
(Yucheng) in utero (61) and 
controls (60)

Tanner stages by exam,  
serum hormones

No association Hsu et al. [59]

Endosulfan India, boys aged 10-17  
in exposed (117) and  
unexposed (90) areas

Assessment of Tanner stage by 
examination; serum hormones  
and endosulfan levels

Exposed boys were less mature and 
had lower testosterone and higher LH 
than unexposed boys

Saiyed at al. [60]

CALUX, chemically activated luciferase gene expression; DDE, dichlorodiphenyldichloroethylene; LH, luteinizing hormone; PCBs, polycholorinated biphenyls; PCDFs, 
polychlorinated dibenzofuran.
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합능이 100배 가량 높은 것으로 알려져 있다. 뇨 중 genistein/daid-

zein 농도는 유방발달이 없는 여아에서 유방발달이 있는 여아의 농

도보다 높으며[55], 뇨 daidzain 농도는 여아의 유방발달 단계와 음

의 상관관계가 있다는 보고가 있었다[52]. 이는 phytoestrogen이 체

내의 에스트로겐 대신 ER에 결합함으로써 에스트로겐의 활성도를 

감소시킨 결과로 해석되었다. 한편, Kim 등[56]은 중추성 성조숙증 

여아에서 대조군 여아에 비해 혈청 daidzein, genistein 및 총 isofla-

vone 농도가 높음을 보고하여, 고농도의 phytoestrogen에의 노출과 

사춘기 조숙과의 연관성을 제시하였다.

내분비계 장애물질과 남아의 사춘기 발달

내분비계 장애물질과 남아의 사춘기 발달과의 연관성에 관한 역

학적 연구를 Table 3에 요약하였다.

DDE는 ER agonist와 anti-androgen 효과가 있으나, 산모의 혈액 

및 모유의 DDE 농도는 아들의 사춘기 발달과 유의한 상관성이 없

었다[44].

Dioxin은 Ah receptor에 작용하여 수컷의 사춘기 지연을 초래할 

수 있으나[2], 벨기에 남아의 dioxin 농도와 사춘기 발달단계는 유의

한 상관관계가 없었다[47].

PCBs도 Ah receptor에 작용하는데, 벨기에[47]와 대만[57]의 두 연

구에서 PCB의 노출량과 남아의 사춘기 지연 사이의 유의한 상관관

계를 보고하였으나, 다른 연구들에서는 유의한 연관성이 없다고 보

고하였다[44,58,59].

엔도설판(endosulfan)은 강력한 살충제로서 태내 또는 사춘기 전 

노출될 때, 수컷의 스테로이드 호르몬의 합성을 억제한다. 이 같은 

강력한 anti-androgen 효과는 인도의 한 역학 연구에서도 드러나, 

엔도설판에 폭로된 지역의 남아들은 음낭수종, 잠복고환 등의 기형

의 발생률이 높고, 사춘기 발달은 느렸다는 사실이 보고되었다[60]. 

내분비계 장애물질 연구의 제한점과 향후 연구 방향

내분비계 장애물질이 사춘기 발달에 미치는 영향에 대한 역학적 

연구에는 많은 제한점이 따른다. 첫째, 환경을 오염시키거나 식품을 

통하여 흡수되는 내분비계 장애물질은 그 종류가 다양하고 내분비

계 장애를 일으키는 작용 방식이 estrogenic, anti-estrogenic, anti-

androgenic 등으로 다양하므로 이들의 생체 내에서의 작용은 매우 

복합적으로 나타날 수 있다. 둘째, 내분비계 장애물질에의 폭로 후 

생체 내 반응이 발생하는 시점까지의 시간 간격이 밝혀지지 않았다. 

셋째, 내분비계 장애물질에 취약한 결정적인 시기(critical window)

가 태내, 수유기, 사춘기 이전 또는 그 이후 인지에 대하여 명확히 밝

혀지지 않았다. 넷째, 역학적 연구는 연구 지역, 연구 대상자 수, 연구 

종말점(end point), 노출 농도 등의 선정에 의하여 많은 영향을 받을 

수 있으며, 다양한 교란변수들을 효율적으로 통제하기 어려운 한계

점이 있다. 

향후 내분비계 장애물질이 사춘기 발달에 미치는 영향에 대한 체

계적인 연구를 달성하기 위해서는, 먼저 정상적으로 사춘기가 시작

되는 일차적 신호 체계에 대한 연구가 선행되어야 한다. 또한, 사춘기 

발달 과정에서 체격과 체지방의 자연적인 변화에 대한 연구, 체지방

과 내분비계 장애물질이 사춘기 조숙 혹은 지연을 일으키는 기전에 

대한 기초적 연구, 그리고 일생 중 내분비계 장애물질에의 노출에 

취약한 결정적인 시기와 인체에 부작용을 일으키는 시간적 간격을 

밝히기 위한 동물 실험 연구 및 대규모의 전향적 연구가 이루어져야 

할 것이다. 
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