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EPIGENETIC CONTROL OF ENDOCRINE DISRUPTING 
CHEMICALS ON GYNECOLOGICAL DISEASE: FOCUSED 
ON PHTHALATES  
Hyun Hee Cho, MD, PhD 
Department of Obstetrics and Gynecology, The Catholic University of Korea College of Medicine, Seoul, Korea

Endocrine disrupting chemicals (EDC) are some chemicals which are acting like hormones inside the body. May kinds of EDCs are 
acting like estrogen or anti- estrogen, so reproductive systems of male are the main targent organ. EDCs use genetic variations 
and epigenetic variations as main control route of diseases. When pregnant female is exposed to EDCs, the effects of EDCs on their 
epigenetic system affect through 3rd generation of offspring. Among many kinds of EDCs, the most notorious EDCs are dioxin 
and bisphenol A. Phthalates, which have so many kinds and high exposure rate, the effects of phthalate to gynecologic disease 
were not discovered. So in this paper, we try to summerize the effects of phthalate and new epignetic technique to evalaute the 
relationship among phthalate and gynecologic disease. 
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내분비 장애물질(endocrine disrupting chemicals, EDC)이란 생체

내에서 호르몬 유사 기능을 하는 화학물질을 의미하는 말로, 흔히 환

경 호르몬으로도 불린다. 미국환경보호국(Environmental Protection 

Agency)에서는 내분비 장애물질을 “항상성을 유지하거나 발달과정을 

조절하는데 필요한 신체내 호르몬의 자연적인 생성, 분비, 이동, 대사, 

결합, 작용, 제거의 과정에 문제를 유발하는 외부 물질”로 정의하였다. 

내분비 장애물질은 자연계의 생태계 이상을 보고한 책 “도둑맞은 미

래”가 발표되면서 처음 알려졌는데, 초반기에는 주로 동물에 대한 관찰

연구 형식으로 이루어졌다.  

내분비 장애물질에는 매우 다양한 물질들이 포함되는데, 산업

용제나 윤활제로 사용되는 물질들과 그 부산물들(폴리염화페닐

[polychlorinated biphenyl, PCB], 폴리브롬페닐[polybromianted 

biphenyl, PBBs], 다이옥신류, 플라스틱류[bisphenol A, BPA]), 고분자 

화합물류(phthalate), 제초제(methoxychlor, chlorpyrifos, DDT), 항진균

제류(vinclozolin), 약물류(diethylstilbesterol, DES) 등이 포함된다. 내분

비 장애물질의 분류는 국가와 기관에 따라 차이가 있을 수 있는데, 중

점을 두는 분야가 생태계인지, 식품인지 등에 따라서도 차이가 있다. 

또한 내분비 장애물질에 대한 연구가 계속 진행되고 있기 대문에 분류

리스트 역시 변화하고 있다[1]. 세계야생동물기금(World Wildlife Fund)

에서는 내분비 장애물질을 농약류, 중금속, 유기염소류, 가소제류, 계면

활성제류 등으로 분류해 놓았는데, 여기에는 각종 제초제와 플라스틱 

제조에 들어가는 물질들, 식물성 에스트로겐과 같은 천연화학물들, 각

종 약물, 동물이나 사람에게서 배설되는 호르몬 물질들이 포함되어 있

다. 미국 환경보호국에서 2010년에 업데이트한 내분비 장애물질의 목

록은 모두 134여 종이다. Table 1 [1]에서 제시된 것처럼, 많은 내분비 

장애물질들이 에스트로겐 유사작용을 하거나, 항에스트로겐 작용을 하

기 때문에 인간 생식에 영향을 줄 가능성이 매우 높다.

내분비 장애물질은 여성 생식계와 관련된 여러 질환에 영향을 주

는데(Table 2), 다양한 종류의 내분비 장애물질들이 쥐나 양 등을 이

용한 동물실험에서 시상하부의 생식샘자극호르몬 방출호르몬 발현

을 감소시키거나 에스트로겐 수용체를 감소시키며, 암컷 생식기계 발
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Table 1. Suspected endocrine disruptors (From Lee et al., [1] with permission Korean Endocrine Society.)

Substance category Name Source/uses Reported properties

D�ioxins and 
dibenzofurans

2�,3,7,8-TCDD, 2,3,7,8-p-TCDD, 2,3,7,8-
PCDF, 2,3,4,7,8- PeCDF, 1,2,3,7,8 
(9)-PeCDF

A�rise as unwanted by-products from certain incineration 
and industrial chemical process

Anti-estrogenic

I���n�dustrial chemicals 
and related

Phthalates (DEHP, BBP, DBP, DPP, DPrP) U�sed as plasticisers in the production of flexible plastics Estrogenic

Substances A�lkylphenols (penta- to nonylphenols) D�egradation products of Alkylphenol polyethoxylates Estrogenic

Alkylphenols polyethoxylates Non-ionic surfactants used extensively Estrogenic

B�i-phenolic compounds (bisphenol A, 
bisphenol F)

U�sed in the production of PVC, rubber, epoxy and 
polycarbonate resins, and plastics

Estrogenic

PCB N�o longer used manufactured or used, but some 
equipment (electrical) containing PCBs remains in use

Anti-estrogenic

Pesticides D�DT, DDD, DDE, alachlor, aldicarb, amitrole, 
atrazine, beta-HCH, dieldrin, endosulfn, 
lindane, heptachlor, kepone, toxaphene, 
ziram and so on

M�any pesticides used throughout the world today 
and present in aquatic environment in significant 
concentration. Organochlorins are highly lipophilc 
and bioaccumulate.

Influence the
endocrine system in 
more than one way

Synthetic estrogens Diethylstilbestrol P�rescribed to women to prevent miscarriages (banned 
in present) 

Estrogenic

Ethinylestradiol Oral contraceptive pill Estrogenic

Phyto-estrogens I�s�oflavones, coumestol, Lignans and 
stilbens

Synthesized in plants Estrogenic

Myco-estrogens beta-zearalenol, zearalenone Found in fungi Estrogenic

TCDD, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin; PCDF, polychlorinated dibenzofuran; PeCDF, 1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzofuran; DEHP, di(2-ehtylhexyl)
phthalate; BBP, benzyl butyl phthalate; DBP, dibutyl phthalate; DPP, di-n-pentyl phthalate; DPrP, di-propyl phthalate; PVC, polyvinyl chloride; PCB, poly-
chlorinated biphenyl; DDT, dichloro diphenyl trichloroethane; DDD, dichlorodiphenyldichloroethane; DDE, dichlorodiphenyldichloroethene; HCH, hexa-
chlorocyclohexane.

Table 2. Some animal studies and human data about endocrine disrupting chemicals which show positive correlations with female reproductive disor-
ders

Disorder
Animal data Human epidemioloigic study

Animal Chemical(s) Chemical(s)

Reproductive tract abnormalities/cancer Mice DES [2] DES [2]

Endometriosis Monkey Dioxin [3] DEHP [4], phthalate [5]

Precocious puberty Rat
Mouse

DDT [6]
PBA [7]

DDT metabolites [8]
PBB [9] 

Premature thelarche Phthalates and metabolites [10], 
phytoestrogen [11] 

Disturbed lactation Rodents Atarzine [12] DDE (DDT metabolites) [12]

Breast abnormalities/cancer Rat
Mice

Dioxin [13], BPA [14]
BPA [15]

PCB [16]

PCOS, HPO axis Sheep 
Rat

BPA [17], MXC [17], Sluge [18]
PCBs [19]

AGEs [20]

Fertility and fecundity Mice DES [21] Organochloride chemicals [5],
pesticides [12]

DES, diethylstilbesterol; DEHP, Di(2-ehtylhexyl)phthalate; DDT, dichloro diphenyl trichloroethane; PBA, polybutyl acrylate; PBB, polybromianted biphenyl; 
DDE, dichlorodiphenyldichloroethene; BPA, bisphenol A; PCB, polychlorinated biphenyl; PCOS, polycystic ovarian syndrome; HPO, hypothalmus pituitary 
ovarian; MXC, methoxychlor; AGEs, acute gastroenteritis.
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달이상, 신경내분비계(neuroendocrine) 발달 이상, 다낭성 난소증후군

(polycystic ovarian syndrome), 시상하부-뇌하수체-난소 축 이상 등

을 유발하는 것으로 밝혀져 있다[22]. 그러나 동물 연구에서와는 달

리, 인간을 대상으로 한 역학연구에서는 내분비 장애물질과 질병의 관

계가 명확하게 나오지 않은 경우들도 많다. 그 이유는 내분비 장애물

질의 연구를 이용한 인간 연구가 일반 독성물질 연구와는 달리 몇 가

지 어려운 점이 있기 때문이다[23]. 첫째, 노출 연령에 따라 다른 반응

을 보인다. 즉 성인이 노출된 경우와 발달과정의 태아, 영아, 유아, 청

소년 시기에 노출된 경우, 완전히 다른 모습의 결과를 보이기 때문에 

이것이 같은 원인에 의해 발생한 것인지 판단이 어려울 수 있다는 것

이다. 둘째, 노출 시기와 질환의 발병시기가 매우 길 수 있다. 발달과

정에 노출된 것이 성인이 된 후에 질병의 모습으로 나타날 수 있기 때

문에 노출과 질환의 관계를 명확히 밝히기가 어렵다. 셋째, 대부분의 

내분비 장애물질은 한 가지만 노출되는 경우가 없기 때문에 여러 개

의 내분비 장애물질이 복합적으로 어떠한 영향을 주는가를 명확하게 

알기가 어렵다. 넷째, 매우 낮은 용량의 내분비 장애물질이라도 심각

한 이상을 유발할 수 있으며, 특별한 발달과정에서 특이농도(아주 저 

농도일 수도 있음)에 노출되는 것이 문제가 될 수 있다. 또한 내분비 

장애물질은 일반적인 용량 반응 곡선이 U자 형태 혹은 뒤집어진 U자 

형태를 보이기 때문에, 농도 산정 및 연구결과 판정에 있어 오류가 발

생할 수 있다. 다섯 번째, 내분비 장애물질에 노출되는 것은 노출 당

사자가 아니라 후대 자손들에게 영향을 줄 수 있다. 내분비 장애물질

은 유전자변이(genetic variation) 이외의 경로를 통해 영향을 주는데, 

DNA 메칠화(methylation)나 히스톤 아세틸화(histone acetylation) 등

의 유전외적 변이(epigenetic variation)를 조절하여 질환을 발생시킬 

수 있기 때문이다. 많은 내분비 장애물질 중 현재까지 연구가 진행된 

것은 대부분 비스페놀 A, 알킬페놀, 프탈레이트, DDT, PCBs, 다이옥

신류 등인데, 여성 생식계에 대한 영향은 많이 밝혀져 있지 않다. 이에 

저자는 본 논문에서, 현재까지 알려진 내분비 장애물질 중 프탈레이

트에 대해 산부인과 질환과 연관하여 이제까지 알려진 연구결과를 살

펴보고 내분비 장애물질 연구에 중요한 유전외적 조절에 대해 정리해 

보고자 한다. 

Table 3. Variable phthalates and metabolites  

MW Used for Metabolites EFSA TDI
(μg/kg/day)

US EPA RfD
(μg/kg/day)

High MW: long chain phthalate C�onstruction, clothing, packaging, 
toy, medical devices

DEHP MEHP 50 20

5OH‐MEHP

5oxo‐MEHP

5cx‐MEHP

2cx‐MMHP

DiNP cx‐MiNP 150 ‐

OH‐MiNP

Oxo‐MiNP

MiNP

DiDP/DPHP cx‐MiDP 150 ‐

OH‐MiDP

Oxo‐MiDP

Low MW: short chain phthalate C�osmetics, insecticides, 
pharmaceuticals, PVC 

DMP Monomethyl 
phthalate

‐ ‐

DEP MEP ‐ 800

DnBP MnBP 10 100

DiBP MiBP ‐ ‐

BBzP MBzP 500 200

MW, molecular weight; EFSA, Eurpopean food safetly authority; TDI, tolerable daily intake; EPA, environmental protection agency; RfD, reference dose; 
DEHP, di(2‐ehtylhexyl)phthalate; MEHP, mono ethyl hexyl phthalate; DiNP, diisononyl phthalate; MiNP, mono-iso-nonyl phthalate; DiDP, diisodecyl phthal-
ate; MiDP, monoisodecyl phthalate; PVC, polyvinyl chloride; DPHP, di(2-Propyl Heptyl) phthalate; DMP, dimethylphosphate; DEP, dietyl phthalate; MEP, 
mono-ethyl phthalate; DnBP, di-n butyl phthalate; MnBP, mono-n-butyl phthalate; DiBP, diisobutyl Phthalate; MiBP, mono-iso-butyl phthalate; BBzP, butyl 
benzyl phthalate; MBzP, monobenzyl phthalate.
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본  론

프탈레이트는 가소제로 사용되는 화학물질로, 플라스틱을 더 강하면

서도 유연하게 만드는 역할을 한다. 프탈레이트의 화학구조식은 프탈

레이트 기본기에 여러 작용기가 붙은 구조를 이루고, 작용기에 따라 여

러 종류로 구별된다(Table 3). 각종 건축재료, 옷, 화장품, 향수, 방향제, 

윤활제, 유기용제, 음식물 포장재료, 장난감과 여러 비닐제품들(장판, 

샤워커튼, 비옷 등)에 포함되어 있으며, 의학용품 중 수혈백이나 튜브, 

정맥 주사제제들 등에 포함되어 있다. 동물실험에서는 구개열이나 골

격계 기형, 태아사망 등 여러 가지 질환을 유발하는 것으로 알려져 있

는데, 현재까지 알려진 것 중 프탈레이트에 가장 민감한 기관은 발달중

인 수컷의 생식계로 잠복고환, 정소무게 감소, 회음길이 감소 등을 유

발한다. 동물실험에서 임신한 쥐에 프탈레이트를 먹이거나 주사로 주

는 경우, 태반을 거쳐 태아에게 전달되는데[24-29], 동물실험에서는 

노출된 임신주수[30-32]와 프탈레이트의 수용도에 따라[33] 태아에 

대한 효과가 달라지는 것으로 생각된다. 인간 남성을 대상으로 한 연구

에서는 정자의 DNA 손상을 유발시키며 정자의 움직임을 감소시키고 

정자의 수를 줄이거나 정액의 양을 감소시키기도 하며, 혈중 테스토스

테론을 감소시키기도 하는 것으로 알려져 있다[34]. 

미국 후생성(Department of Health and Human Services)에서 발표

한 자료에 의하면, di(2-ehtylhexyl)phthalate (DEHP)의 동물독성과 인

간독성은 다음과 같이 정리되어 있다(Fig. 1). 동물실험에서, 발달과

정과 생식기능에 대한 독성은 ‘명백한 증거가 있는 상태’이며, 인간에

서의 독성은 ‘결론을 내기에는 증거가 부족한’ 상태이다. 그러나 또한 

Fig. 1. The weight of evidence 
that Di(2‐ehtylhexyl)phthalate  
causes adverse developmental or 
reproductive effect in human and 
laboratory animal. 

Fig. 2. National toxicology pro-
gram of usa conclusions regarding 
the possibilities that human devel-
opment or reproduction might be 
adversely affected by exposure to 
di(2-ehtylhexyl)phthalate. 

Fig. 3. Selected food concentrations of di(2-ehtylhexyl)phthalate (μg/g). 
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DEHP로 인해 발생 가능한 인간 독성에 대하여 Fig. 2에서와 같이 정리

한다. 즉, 중환자실의 남아 영유아의 경우, 부작용에 대하여 심각하게 

생각해야 하며, 남아 임신 중 엄마가 치료를 받은 경우, 그리고 한 살 

미만의 남아의 경우 부작용을 고려해야 한다는 것이다. 이는 프탈레이

트에 노출된 태아나 영유아가 특히 남아인 경우 여아보다 더 위험하다

는 말로 해석된다. 

성장기 영유아들이 주식으로 삼는 모유나 우유, 유아식 등에는 프탈

레이트가 다량 포함되어 있다. 또한 발달 단계상 물고 빠는 단계를 지

나면서 플라스틱 장난감이나 식기류 등을 통해서 노출되기 때문에 노

출량은 더더욱 높아진다. 프탈레이트가 인체내로 들어오는 경로는 경

피, 경구, 그리고 호흡기를 통해 이루어지는데, 그 중 구강섭취로 들어

오는 경우가 가장 양이 많고 흔해서 DEHP의 경우 어린이, 10대 청소

년, 성인의 90% 이상이 경구 섭취이며, 영유아의 경우 50%가 경구 섭

취로 인한다[35]. 4세 이하의 영유아의 경우 몸무게당 칼로리가 어른보

다 더 필요하며, 섭취하는 음식들이 지방이 풍부하기 때문에 19세 미

만 청소년들보다 체중대비 더 많은 양의 프탈레이트를 섭취한다[36]. 

프탈레이트는 경구 섭취 후 에스테르분해효소와 지질분해효소에 의해 

모노에스터(monoester) 대사물질로 전환되고, 글루구론산(glucuronic 

acid)과 결합되어 소변으로 배출되는데, 영유아의 경우 췌장의 지질

분해효소 활성도가 어른보다 낮으며 포합과정 경로(glucuronidation 

pathway)의 발달이 완전하지 않기 때문에 프탈레이트의 배출이 어른

처럼 원활하지 않다[37]. 즉, 영유아의 경우 1) 프탈레이트의 기본 섭취

량이 높으며 2) 대사가 원할하지 않아 체내 피폭량이 어른보다 높다는 

것이다. 

미국에서 조사된 DEHP의 평균 노출량은 0.003-0.03 mg/kg/day 

[38], 0.006-0.02 mg/kg/day [39]이며(Table 4) [40,41], 음식에 함유

된 DEHP의 양은 Fig. 3 [42]과 같다. 병원에 입원하여 각종 주사를 맞

는 경우, 프탈레이트 노출량은 급격히 증가하는데, 특히 신생아, 영유

Table 4. Di(2‐ehtylhexyl)phthalate exposure dose

US EPA Rfd 20 μg/kg/day 

Average exposure (adult) 3–30 μg/kg [38], 6-20 μg/kg [39] 

Under medical condition 

Multiple medical procedure (infant) 6,000 μg/kg/day (6 mg/kg/day) 

Parenteral nutrition (preterm neonate) 20,000 μg/kg/day (20 mg/day)

Transfusion (adult) >4,000 μg/kg/transfusion

Transfusion (neonate) 360–3,300 μg/kg/ transfusion 

Kidney dialysis patients 800 μg/kg/treatment 

EPA, environmental protection agency; Rfd, reference dose.

Table 5. DEHP related disease in human and animal

Disease Chemicals

Animal data 

Skeletal abnormalities BBzP, MnBeP, MnBP, DnBP

Pre/post implantation loss, fetal death, decreased live fetus BBzP, MnBeP, MBP, MnBP, DnBP, DiNP, DEHP

Decreased body weight DEHP

Cleft palate BBzP, MnBeP, DnBP, MnBeP

Kidney anormaly BBzP, MnBeP

Male sexual development abnormalities DEHP, BBzP, DBP

Decreased lung function DEHP

Human data 

Male reproductive tract abnormality (decreased anogenital distance) Maternal Urine metabolites (MEP, MBP, monobenzyl phthalate, MiBP)

Persistent allergic symptoms BBzP

Asthma Serum (DEHP)

Premature thelarche Serum (DEHP, DBP, DEP, DMP)

DEHP, di(2‐ehtylhexyl)phthalate; BBzP, butyl benzyl phthalate; MnBeP, mono‐n‐benzyl phthalate; MnBP, mono‐n‐butyl phthalate; DnBP, di‐n butyl phthal-
ate; MBP, mono butyl phthalate; DiNP, diisononyl phthalate; DBP, dibutyl phthalate; MEP, mono-ethyl phthalate; MiBP, mono-iso-butyl phthalate; DBP, 
dibutyl phthalate; DEP, dietyl phthalate; DMP, dimethylphosphate.
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아, 임신한 엄마의 뱃속에서 노출된 태아는 프탈레이트에 허용치보다 

과다 노출되게 된다. 따라서 이 시기에 프탈레이트에 노출된 아이들은 

나중에 이상 소견을 보일 수 있는데, 현재까지 밝혀진 바로는 여아보다 

남아에 대한 영향이 주로 밝혀져 있다. 여성 혹은 암컷 동물에서의 연

구자료는 아직 부족한 실정이며, 남성 혹은 수컷 동물에서 나타나는 변

화처럼 극적인 변화를 보이지 않는 것으로 생각된다. 생식계통에 영향

을 주는 내분비 장애물질의 경우, 암컷에서보다 수컷에서 더 극적인 변

화를 유발시키는 경우가 많이 관찰된다. 이는 수컷 한 마리가 많은 암

컷을 임신시킬 수 있음을 고려할 때 그 종을 유지하는 데 더 좋지 않

은 영향을 준다. 암컷 동물들을 대상으로 한 연구에서는, 혈중 에스트

라디올의 증가, 사춘기의 시기를 앞당기거나 늦어지게 만드는 변화, 자

궁기형, 난포수의 감소, 난소 난포막 세포의 감소 등이 발표된 바 있다

(Table 5) [36].

여성의 질환에 대한 연구에서는 자궁내막증과 프탈레이트의 연관성

에 대해 조사된 바가 있다. Reddy 등[5]은 49명의 자궁내막증이 있는 

불임 여성(제1그룹)과 38명의 대조군 여성(제2그룹), 그리고 21명의 불

임만 있고 자궁내막증은 없는 여성(제3그룹)의 혈액을 채취하여 혈중 

프탈레이트의 농도를 비교하였다. 프탈레이트 중 di-n butyl phthalate 

(DnBP), butyl benzyl phthalate (BBzP), di-n-octyl phthalate (DnOP), 

DEHP 농도가 제1그룹에서 제2그룹, 제3그룹보다 유의하게 높은 것으

로 나타나 프탈레이트가 자궁내막증의 원인으로 작용할 수 있음을 시

사하였다. 또한 Cobellis 등[4]은 자궁내막증이 있는 55명의 여성과 대

조군 24명의 혈액과 복강액을 채취하여 프탈레이트 농도를 측정하였

는데, 자궁내막증이 있는 여성에서 DEHP와 MEHP의 농도가 유의하게 

높게 나왔음을 확인한 바 있다. 세포주를 이용한 실험결과도 있다. Kim 

등[43]은 자궁내막암 세포주인 Ishikawa cell을 이용하여 프탈레이트 

노출이 자궁내막세포에 미치는 영향에 대하여 연구를 하였는데, DEHP

가 Ishikawa 세포주의 생존율을 증가시킨다는 것을 확인하였으며, 프탈

레이트에 노출되는 것이 자궁내막증을 유발할 수 있다고 주장하였다. 

난소의 자궁내막증이 10년 이상 지속되는 경우, 난소암 발생률이 증

가할 수 있다는 것은 여러 역학연구에서 주장되어 왔다[44-46]. 자궁

내막증이 있던 환자에서 발생하는 난소암은 특별한 조직형을 보이는

데, Fukunaga 등[47]은 40% 이상이 투명세포(clear cell) 및 자궁내막

모양세포(endometrioid)이며 일반 난소암과 자궁내막모양세포암은 서

로 다른 발생기전을 갖는다고 주장한 바 있다. 최근 발표된 논문을 살

펴보면[48], 7,911명의 난소암 환자와 13,226명의 대조군을 조사한 결

과 자궁내막증을 진단받은 적이 있는 여성이 투명세포암이 발생할 확

률은 교차비(odds ratio) 3.05 (95% confidence interval, 2.43-3.84; 

P＜0.0001)로 증가되었으며, 저등급 장액암종은 교차비 2.11 (1.39-

3.20; P＜0.0001), 자궁내막모양세포암 발생률은 교차비 2.04 (1.67-

2.48; P＜0.0001)로 증가되는 것으로 확인되었다. 반면 점액암, 고

등급 장액암, 경계성종양 등은 증가하지 않는 것으로 나타났다. Ness 

[49]는 자궁내막증과 난소암이 전구병변은 염증 반응과 호르몬 변화 

등의 공통된 경로를 공유하기 때문에 자궁내막증 환자에서 난소암이 

증가한다고 주장한 바 있다. 베타 카테닌이나 phosphatase and tensin 

homolog (PTEN) 유전자 등의 변이는 자궁내막암과 자궁내막양 난소

암에서 공통적으로 발견되는 소견인데, 이는 자궁내막의 질환과 자궁

내막양 난소암이 유사한 경로로 발생할 수 있음을 시사한다[50]. 또

한 Wiegand 등[51]은 암억제유전자인 AT-rich interactive domain-

containing protein 1A (ARID1A)의 변이와 BAF250a의 손실이 난소의 

투명세포암과 자궁내막모양세포암에서 동시에 관찰되었다는 연구결과

를 발표하면서, 자궁내막증에서 난소암으로 병변이 진행하는 데 있어

서 중요한 소견이 될 수 있음을 주장한 바 있다. 난소의 자궁내막증 병

변에는 출혈로 인해 유리철 성분이 증가하는데, 이것이 산화 스트레스

를 유발하여 DNA 돌연변이의 원인이 되며, 이러한 변화가 결국 자궁내

막증 병변을 암으로 발전시키는 데 영향을 준다는 주장도 있다[52]. 최

근 발표되는 이러한 연구 결과들은 자궁내막증과 난소암이 어떠한 연

결고리를 공유하고 있음을 의미하는 것으로, 자궁내막증을 유발하는 

것으로 알려진 다이옥신과 PCB들이 강력한 발암 물질로 분류되고 있

음을 고려하면, 이 두 가지 질병에 환경 유해 물질이라는 공통된 원인

이 작용할 수 있음을 완전히 배제할 수 없다. 다이옥신의 경우, 거의 모

든 종류의 암 발생과 연관이 있는 것으로 밝혀져 있으며, 평생 암 발생

률을 1,000배 정도 증가시키는 매우 강력한 발암 물질이다[53,54]. 프

탈레이트는 남성 비뇨기계통의 종양 중 고환암과의 연관성이 의심되고 

있는데[55,56], 난소암 세포주와 인간 지방육종 연구에서 세포증식을 

촉진시키기 때문에 난소암이나 자궁육종을 발생시킬 가능성이 있다는 

주장도 있다[57,58]. 따라서, 프탈레이트를 포함한 여러 호르몬 교란물

질이 난소암의 발생에 어떠한 영향을 주는가에 대한 연구도 필요한 실

정이다. 

내분비 장애물질은 식품 첨가물과 마찬가지로, 거의 모든 사람들이 

매일 소량씩 노출되며, 한번에 여러 물질에 노출된다는 공통점을 가

지고 있어 특정 질환과의 연관성을 찾는 것이 매우 어려웠다. 또한 이

제까지의 연구들이 주로 혈중, 혹은 체액내 내분비계 장애물질의 농

도를 측정하여 그것이 질병과 어떠한 연관성을 갖는가를 주로 확인하

는 방식이였는데, 이러한 방식은 반감기가 짧은 내분비 장애물질의 경

우 그 날 노출량에 따라 혈중농도가 달라질 수 있기 때문에 평상시의 

평균 노출량을 대변할 수가 없었다. 그러나 최근 컴퓨터화된 데이터베

이스 처리를 기본으로 하여 각종 -omics를 다루는 연구가 활발해지면

서, 내분비 장애물질의 연구에도 새로운 전개가 이루어지고 있다. 유전

자(genomics), 단백질(proteomics), 대사(metabolomics) 발현을 관찰하

는 microarray와 DNA 메칠화와 히스톤 조절에 대한 연구들은 현재 내

분비 장애물질을 연구하는 데 있어서 매우 중요한 기술이다. 이러한 차

세대 연구방법을 이용한 연구 결과들이 속속 발표되고 있는데, 최근 내

분비 장애물질 연구에서 가장 핵심적인 것은 유전외적 조절(epigenetic 

control)에 대한 것이다. 유전외적 조절이란 DNA 유전자 배열에는 영

향을 주지 않으면서 유전자의 발현을 조절하는 방식으로, 외부에서 자

극이 주어졌을 때 유전자의 반응을 조절하여 한 세대에서 다음 세대로 

유전자가 안정적으로 전파될 수 있도록 도와준다. DNA 메칠화는 염색

체 CpG 부위 사이토신에 발생하며, 포유류 전체 유전자의 2%-5%에

서 발견된다. 이 부위는 대게 촉진염기서열(promoter)에 해당하는 부



WWW.KJOG.ORG 625

Hyun Hee Cho. Endocrine disruptors affect some disease

위로 전사(transcription)를 억제하는 기능을 하며, 반복 유전자나 전이

인자들에 대하여 전사 중단(silencing) 작용을 하여 유전자의 항상성을 

유지한다. 히스톤 조절은 대부분 히스톤 말단부 라이신 부위의 아세틸

화와 메틸화로 이루어지는데, 아세틸화가 증가하면 전사가 증가하고, 

아세틸화가 감소하면 전사가 감소한다. 메틸화는 라이신의 위치에 따

라 전사를 감소시키기도 하고 증가시키기도 한다. 즉, 유전외적 조절

이란 유전자 자체에 변화를 주지 않고 유전자의 발현방식을 조절하는 

것으로 주변 환경의 자극에 따라 유연하게 결정된다. 유전외독성인자

(epigenotoxicans)란 이러한 유전외적 조절을 통해 독성을 나타내는 물

질을 말한다. 유전외독성인자가 처음 알려진 것은, Dolinoy 등[59]이 시

행한 agouti viable yellow (Avy) 마우스를 이용한 실험이었다. Avy 마

우스에게 임신 중에 BPA가 포함된 식사를 먹이는 경우, 태어난 1대 

마우스들은 노란색 털을 보인 반면, 일반 식이를 먹인 대조군, 그리고 

BPA와 영양제를 같이 먹인 군에서는 여러가지 색깔의 마우스가 태어

났다. 이것은 임신 중 BPA에 노출되는 경우 태아 Avy 유전자에 저메틸

화(hypomethylation)가 발생하기 때문으로, 매우 중요한 두 가지 유전

외독성인자의 성질을 의미한다. 한 가지는, 발달 초기에 내분비 장애물

질에 노출되는 경우, 유전자의 유전외적 조절방식에 영향을 줘 출생 후 

질병 발생에 영향을 미칠 수 있다는 것이며[60,61] 또 한 가지는 식이

를 조절함으로써 유전외독성인자의 작용을 막을 수 있다는 것이다[59]. 

그 외에도 유전외적독성인자에 대한 연구 결과는 여러 가지가 제시되

고 있다. Alworth 등[62]은 태내에서 저농도와 고농도의 DES에 노출된 

쥐에서 리보솜 유전자의 과메칠화(hypermethylation)가 나타남을 밝혀

냈는데, 이는 유방암 환자에서 흔히 발견되는 소견으로 엄마가 임신 시 

내분비 장애물질에 노출되는 것이 태아 출생 후 특정 질환의 원인이 될 

수 있음을 시사한다. 2009년 Zama와 Uzumcu [63]은 임신한 쥐를 내

분비 장애물질에 노출시킨 후, 생후 50-60일이 되었을 때 에스트로겐 

수용체 유전자의 촉진염기서열에서 DNA 메칠화를 분석한 결과, 태내

에서 잠시 내분비 장애물질에 노출된 것이 성장이 끝난 후 난소의 기능

에 영향을 줄 수 있다는 것을 밝혀냈다. Tang 등[64]은 뱃속에서 DES

와 피토에스트로겐에 노출된 CS-1 쥐에서 염색질 리모델링에 관여하

는 Nsbp1 유전자의 저메칠화 및 과발현을 발견하였으며, 발달 초기에 

내분비 장애물질에 노출되는 것은 신체 특정부위의 기능이상을 유발할 

수 있다고 주장하였다. 이러한 유전외독성인자의 영향은 1세대 이후

의 그 다음 세대로도 이어지는 것으로 증명된다[61,65,66]. Stouder와 

Paoloni-Giacobino [67]는 이러한 내분비 장애물질의 영향이 노출 2대

뿐만 아니라 3대에도 지속됨을 밝혀냈는데, 수컷 쥐를 이용하여 항안

드로겐 물질과 에스트로겐성질을 가진 호르몬 교란물질에 대해 연구하

던 중, 이런 식의 유전외적 변종이 3세대까지 지속될 수 있다고 주장하

였다. Salian 등[68]은 BPA에 태내에서 노출된 수컷의 제3세대에서 정

자의 움직임과 정자수가 감소한다는 것을 밝혀냈으며, 암컷 쥐에서는 

이러한 영향이 노출 2세대나 3세대에서 임신 시 질출혈의 빈도가 높아

지거나 유방암 종괴 발생률이 높아지거나 하는 방식으로 나타난다는 

연구결과도 있다[69]. 

결  론 

임상에서 경험하는 여러 산부인과 질환 중에는 뚜렷한 원인이 밝혀

져 있지 않은 질환이 많다. 질병의 치료 전에 가장 우선되어야 하는 것

이 예방임을 생각할 때, 원인을 밝혀내는 작업은 예방의학적 측면에서 

매우 중요하다. 원인을 알 수 없는 질환이 많았기 때문에 그동안 산부

인과학의 발전 방향은 다양한 치료 위주로 진행되어 왔다. 현재 발달되

고 있는 첨단기술을 이용한 동물실험들의 결과들은, 사춘기 초기부터 

빈번하게 나타나는 생리불순이나 원인모를 불임, 반복유산, 자궁내막

증, 자궁근종 등의 원인이 태내에서 노출된 내분비 장애물질 때문일 수

도 있음을 시사하고 있으나, 아직 명확하게 결론짓기에는 밝혀지지 않

은 부분이 많다. 향후 많은 산부인과 의사들의 관심과 연구가 필요할 

것으로 생각된다.  
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산부인과 질환에서 내분비 장애물질의 유전외적 조절: 프탈레이트를 중심으로

가톨릭대학교 의과대학 산부인과학교실

조현희

  내분비 장애물질은 생체내에 들어와 호르몬 유사기능을 하는 물질을 의미하는 말로, 많은 종류의 내분비 장애물질들은 대부분 에스트

로겐 유사기능을 하거나, 혹은 항에스트로겐 기능을 하는 등, 생식계통을 공격하는 것으로 알려져 있다. 내분비 장애물질은 유전자 변이

(genetic variation) 혹은 유전외적 변이(epigenetic variation)를 조절하여 질환을 발생시키는데, 태내에서 노출되는 경우 제3세대까지 영향을 

준다. 내분비 장애물질은 여러 종류가 있는데, 다이옥신이나 비스페놀 A 등 많은 내분비 장애물질들에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있

다. 그 중 프탈레이트의 경우 주변에 매우 흔하고 종류가 많아 노출량이 높지만 산부인과 질환에 미치는 영향이 명확하게 밝혀져 있지 않

다. 최근 발전되고 있는 유전외적 변이에 대한 연구는 이제까지 밝히지 못했던 내분비 장애물질과 산부인과 질환과의 연관성을 알아내는 

데 큰 도움이 될 것으로 생각된다.  

중심단어: 내분비 장애물질, 유전외적 변이


