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환경오염물질과 심혈관질환

문민경1,2, 박경수1

1서울대학교 의과대학 내과학교실, 2서울특별시 보라매병원 내과

Increases in cardiovascular disease (CVD) in modern society are attributable to aging and lifestyle changes such as westernized 
diet and decreased physical activity. On the other hand, mounting evidence suggests that environmental pollutants such 
as persistent organic pollutants (POPs), bisphenol A (BPA) and phthalates are also related to the increases in CVD. POPs 
are a family of lipophilic stable chemicals that accumulate in adipose tissue and create a persistent toxic effect. The association 
between POPs and CVD is reported through epidemiologic, animal and in vitro studies. The association between BPA 
and CVD has also been established from many epidemiologic studies; however, a causal relationship remains uncertain. 
Exposure to POPs or BPA is also associated with the development of well-known CV risk factors such as type 2 diabetes 
mellitus, hypertension, hypercholesterolemia and obesity. Therefore, it is uncertain whether POPs and BPA are involved 
directly to the pathogenesis of atherosclerosis or indirectly associated with CVD. Additional longitudinal and experimental 
studies searching for the direct causal relationship and exact linking mechanisms should be conducted to investigate the 
effect of exposure to environmental pollutants such as POPs and BPA.
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서 론

20세기 이후 전 세계적인 산업화, 도시화 및 이와 관련된 생활 

양식의 변화는 심혈관질환의 발생을 증가시켰고, 심혈관질환은 

산업화된 나라의 주된 사망 원인이다. 2012년 통계청 자료에 

의하면 우리나라 사망 원인 중 심장질환이 2위, 뇌혈관질환이 

3위를 차지하였고, 이로 인한 사망은 각각 10만명당 52.5명, 

51.5명으로 암으로 인한 사망 다음으로 주요한 사망 원인이다.1 

이러한 심혈관질환의 발생에는 노화, 생활 양식(흡연, 신체 

활동 감소, 서구화된 고열량 고지방 식이), 고지혈증, 비만, 당뇨병, 

가족력 등이 주요한 위험 인자들로 그 연관성이 잘 알려져 있다. 

그러나 이 외에도 특정 환경 혹은 특정 물질에의 노출 또한 심혈관

질환의 발생과 관련되어 있다는 많은 보고들이 있다.2-9

2차 세계대전 이후 수많은 화학 물질들이 생산되고 사용되면서 

인류는 점점 더 많은 화학물질에 노출되고 있다. 실례로 European 

Chemicals Agency에는 약 150,000종의 화학 물질이 등록되어 

있는데, 그 동안 약품으로 사용되는 물질에 대해서는 엄격한 규제

와 확인 절차가 이루어져왔지만, 그 외 대부분의 화학 물질들의 
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독성과 안전성에 대한 규제는 거의 이루어지지 않았다.10 그 결과 

persistent organic pollutants (POPs)가 대부분의 사람의 혈액

에서 검출되고 있다. POPs는 공통된 독성 특징을 가지며 잘 분해되

지 않는 다양한 화학 물질의 총칭으로 대부분 소수성이라 지방 

조직에 축적되고 1개월에서 수년의 반감기를 가진다.11 그 중 잘 

알려진 물질이 polychlorinated biphenyl (PCB), 다이옥신, 브롬

화 난연재(brominated flame retardant), dichlorodiphenyl-

trichloroethane (DDT)와 같은 유기염소계 농약 등이다. 그 외 

POPs와는 다른 종류이나 세계에서 가장 많이 생산되는 화학 물질

인 비스페놀 A (bisphenol A, BPA)와 프탈레이트도 인류의 건강

에 영향을 미치는 인자로 많은 연구가 이루어져 왔다. POPs와 

BPA, 프탈레이트의 공통점은 성호르몬 수용체에 작용제 혹은 

길항제로 작용하는 내분비계 교란 물질이라는 것이다.  본 종설에

서는 POPs 또는 BPA가 죽상경화증 혹은 심혈관질환의 발생과 

연관이 있는지 여러 역학 연구와 동물 실험 결과들을 통해 논의해 

보고자 한다. 

환경오염물질과 심혈관질환과의 연관성을 

보여주는 역학 연구들 

1. POPs

다양한 대상군에서 이루어진 여러 역학 연구들에서 POPs에의 

노출과 죽상경화증 혹은 심혈관질환의 발생과의 연관성이 보고되

어 있다. 

1976년 이탈리아 북부 Seveso 마을에서 공장 폭발로 주변 

지역이 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)에 노출

된 사건이 있었다. 이후 25년간의 추적 관찰 보고가 이루어졌는데, 

TCDD 노출 이후 심혈관질환으로 인한 사망이 첫 10년간 유의하게 

증가하였고, 특히 5-9년 추적 기간 동안 가장 높았다[RR 1.8, 

95% CI 1.0-3.1]. 이와 함께 당뇨병으로 인한 사망률도 증가하였

다[RR=1.7 95% CI 1.1-2.7].2,3 1978-1979년 대만의 

Yucheng 지역에서 PCB에 오염된 쌀겨기름을 먹고 수천명이 

PCB에 노출된 사고가 있었는데 이후 24년 추적 관찰 연구에서 

보면 여성에서만 당뇨병의 발생 위험이 2.1배 증가하였으며  

(odds ratio [OR] 2.1 [95% CI 1.1–4.5]), 심한 PCB/다이옥신 

노출의 증거인 염소여드름(chloracne)이 있는 여성에서는 당

뇨병의 발생이 5배, 고혈압의 발생이 3.5배 증가하였다. 그러

나, 자가 보고한 심혈관질환의 발생은 대조군과 유의한 차이가 

없었다.12

스웨덴 PCB 공장 노동자 연구에서는 심혈관질환으로 인한 

사망이 증가하였고,13 페녹시 제초제와 클로로페놀 및 TCDD에 

노출된 노동자에서 허혈성 심질환의 발생이 1.8배 증가하였으며,4 

미국, 캐나다, 영국, 핀란드, 스웨덴, 덴마크, 네덜란드, 이탈리아, 

독일, 오스트리아, 호주, 뉴질랜드 등 12개 나라의 페녹시 제초제와 

클로로페놀 생산 공장에서 일하는 노동자로 구성된 International 

Agency for Research on Cancer (IARC) 국제 코호트 연구에서

는 TCDD 또는 염화 다이옥신에 노출된 노동자에서 뇌혈관질환으

로 의한 사망은 증가하지 않았으나, 허혈성 심질환[RR=1.67, 

95% Cl 1.23-2.26]과 당뇨병[RR 2.25, 95% Cl 0.53-9.50]의 

발생이 증가하는 경향을 보였다.6 그러나, TCDD 공장 노동자에서 

심혈관질환 발생 증가 여부를 본 다른 연구에서는 TCDD에의 

노출은 심근경색증, 협심증, 부정맥, 고혈압, 말초 혈액 순환 장애

와 상관관계가 없음을 보고하기도 하였다.14 베트남 전쟁에 참전하

여 Agent Orange (TCDD)에 노출되었던 군인에서 대조군에 

비해 심혈관질환과 고혈압, 당뇨병의 발생이 유의하게 증가함은 

잘 알려져 있다.15 이러한 사고나 직업에 의한 노출은 일반적으로 

지역 사회에서 일어나는 통상적인 노출에 비해 그 농도가 높으나 

기간은 짧기 때문에 이러한 결과를 지역 사회의 경우로 일반화하기

는 어렵다. 지역 사회 기반 연구에서도 POPs에의 노출과 심혈관질

환과의 상관관계를 보여주는 여러 연구 결과들이 있다. 뉴욕에서 

POPs에 오염된 것으로 알려진 지역에 거주하는 주민들은 오염되

지 않는 지역 주민들보다 관상동맥질환으로 인한 입원이 15% 

높고, 급성심근경색으로 인한 입원이 20% 증가함이 보고되기도 

하였다.16 1999년–2002년에 이루어진 National Health and 

Nutrition Examination Survey에 포함된 40세 이상 성인 889명

에서 21가지의 POPs [3가지 polychlorinated dibenzo-p- 

dioxins (PCDDs), 3가지 polychlorinated dibenzofurans 

(PCDFs), 5가지 dioxin-like polychlorinated biphenyls 

(PCBs), 6가지 nondioxin-like PCBs, 4가지 유기염소계 제초제] 

농도와 자가 보고한 심혈관질환의 유병률을 비교한 연구에서 

dioxin-like PCB, nondioxin-like PCB, 유기염소계 제초제의 

농도가 여성에서 심혈관질환의 유병률과 양의 상관관계를 보였다 

(Table 1).7 

Prospective Investigation of the Vasculature in Uppsala 

Seniors (PIVUS) 연구에 포함된 70세 이상 898명의 노인에서 

21가지의 POPs (16가지 PCBs, 3가지 유기염소계 농약, 1 
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Table 1. Number of cases/total number and adjusted OR (95% CI) for prevalence of cardiovascular diseases by quartiles 
of PCDDs, PCDFs, dioxin-like PCBs, nondioxin-like PCBs, and OC pesticides in females.7

Females <25th 25th to

<50th

50th to

<75th

≥75th p trend

PCDDs 8/115

Referent

9/116

1.1(0.3-3.3)

11/116

1.5(0.5-4.3)

19/115

2.0(0.7-6.4) 0.16

PDCFs 9/115

Referent

10/116

0.9(0.3-2.5)

13/116

1.1(0.4-3.0)

15/115

1.0(0.3-2.8) 0.92

Dioxin-like PCBs 4/115

Referent

8/116

0.9(0.2-3.5)

12/116

2.0(0.5-7.6)

23/115

5.0(1.2-20.4) <0.01

Nondioxin-like PCBs 5/115

Referent

9/115

1.2(0.4-4.0)

9/117

1.2(0.4-4.2)

24/115

3.8(1.1-12.8) 0.02

OC pesticides 3/115

Referent

9/116

1.9(0.5-7.7)

10/116

1.7(0.4-7.1)

25/115

4.0(1.0-17.1) 0.03

PCDD; polychlorinated dibenzo-pdioxin, PCDF; polychlorinated dibenzofurans, PCB; Polychlorinated biphenyls, OC; organochlorine

brominated diphenyl ether (BDE), 다이옥신)의 기저 혈청 

농도와 5년간 뇌졸중 발생을 분석하여 보았을 때 PCB들과 p,p′- 

DDE, trans-nonachlor, octachlorodibenzo-p-dioxin이 뇌졸

중의 발생과 유의한 상관관계를 보여 POPs가 고령에서 뇌졸중의 

발생에 관여할 가능성을 보여주고 있다.17 

2. Bisphenol A

BPA는 아세톤과 페놀의 농축으로 만들어지며 플라스틱의 일종

인 polycarbonate, epoxy resin의 원료가 된다.18,19 BPA는 통조

림 식품이나 캔음료의 플라스틱 라이닝에서 방출되어 음식과 함께 

경구로 흡수되는 것이 가장 흔하지만 공기나 피부를 통해서도 

흡수될 수 있다. 도처에 산재하는 BPA에 인간이 얼마나 많이 

노출되어 있는지 살펴보았을 때 1988-1994년에 검사한 미국 

성인 95%에서, 2003-2004년에 아동과 성인 대상으로 검사했

을 때 93%의 소변에서 발견되었고 또한 사람 혈청 내 BPA는 

약 0.2-1.6 ng/mL으로 존재한다고 보고된 바 있다. 

2003-2004년 미국 국민영양조사 자료를 바탕으로 1,455명

의 성인에서 소변 BPA농도와 만성 질환의 상관관계를 본 연구에서 

소변의 BPA 농도가 1 표준편차 증가함에 따라 당뇨병의 발생 

위험이 1.39배, 심혈관질환의 발생 또한 1.39배 증가하였다.8 

중국에서 3,390명을 대상으로 이루어진 또 다른 역학 연구에서도 

소변 BPA 농도가 증가함에 따라 비만, 복부 비만, 인슐린 저항성의 

발생이 유의하게 증가하였다.20 보다 흥미로운 연구 결과는 

European Prospective Investigation of Cancer–Norfolk UK 

코호트에서 소변 BPA 농도가 1 표준 편차 (4.56 ng/mL) 증가함에 

따라 약 10.8년 후 새로운 관상동맥 질환의 발생이 1.13배 증가하

여 시간적 상관관계 또한 보여주었다는 것이다.9 

환경오염물질과 심혈관질환과의 연관성을 

보여주는 동물 실험들 

앞서 서술한 역학 연구들에서 환경오염물질이 실제 직접적으로 

심혈관질환의 발생에 기여할 가능성을 제시하지만 많은 연구들이 

단면 연구이고 인과 관계를 명확히 보여주지 못한다는 한계를 

가지고 있다. 또한, POPs 혹은 BPA에의 노출은 잘 알려진 심혈관

질환의 위험 인자들, 당뇨병, 고혈압, 고지혈증, 비만과도 연관 

관계가 알려져 있기 때문에 환경오염물질이 이러한 위험 인자들에 

영향을 미쳐 심혈관질환을 증가시키는 것인지, 직접 죽상경화증의 

병태 생리에 관여하는 것인지에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 

그러나, 환경오염물질이 심혈관질환의 병태 생리에 관여할 가능성

을 많은 동물 연구로부터 찾아 볼 수 있다. 

1. POPs

ApoE 결핍 생쥐에 TCDD를 7주 혹은 26주간 투여하면 죽상경

화증이 조기에 심하게 발생한다.21 또 다른 연구에서도 ApoE 

결핍 생쥐에 TCDD를 투여하면 죽상경화증의 진행이 유도되고, 

이는 IL-8, F4/80, matrix metalloproteinase (MMP)-12와 같

은 염증 유전자의 발현의 증가와 동반되었다. TCDD를 투여하면서 

고지방식이를 함께 하면 TCDD에 의한 염증 반응이 증가되고 

죽상반의 형성이 촉진되었다. 흥미로운 것은 CXCR2 억제제나 
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Fig. 1. Effects of PCB-77 on total serum cholesterol and VLDL cholesterol concentrations, lipid deposition within the liver
and abdominal cavity, and atherosclerosis in ApoE–/– mice.24  (A) Total serum cholesterol concentrations (n=10 mice per 
group). Total serum cholesterol concentrations were markedly increased in ApoE–/– mice injected with PCB-77 compared
with vehicle, (B) Lipoprotein cholesterol distributions (n=4 mice per group). Elevations in serum cholesterol concentrations
in PCB-77–treated mice were predominantly in very low-density lipoprotein (VLDL) cholesterol, (C) Representative tissue
sections from livers of mice injected with vehicle or PCB-77. Compared with vehicle-treated mice, tissue sections of liver
from mice administered PCB-77 exhibited lipid-laden vacuoles, (D) Administration of PCB-77 resulted in marked deposition
of lipid within the abdominal cavity, (E) Aortic root sections stained with oil red O from vehicle or PCB-77–injected mice.
Administration of PCB-77 to ApoE–/– mice increased atherosclerosis in aortic root sections. *Significantly different from
vehicle (p<0.05).

aryl hydrocarbon receptor (AhR) 길항제를 주게 되면 TCDD에 

의한 죽상경화변병의 진행이 억제되었다는 것이다.22 

수컷 C57BL/6 생쥐에 300 ng TCDD/kg를 주당 3번씩 60일

동안 튜브를 통해 투여하면 고혈압과 함께 심장 무게의 증가, 

좌심실비대가 유도되었다.23 이는 신장, 심장, 대동맥 조직에 

superoxide 생성 증가와 동반되었고, 특히 대동맥에서 supero-

xide의 생성 증가는 혈관 내피세포기능 이상을 초래하였다. 이러

한 내피세포의 기능이상은 superoxide dismutase (SOD) 
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mimetic 투여로 회복되는 결과를 보여 주어 TCDD가 superoxide 

생성 증가를 통해 고혈압과 심근 비후를 유도함을 알 수 있었다.23 

C57BL/6 생쥐에 PCB의 동질체 중 하나인 PCB-77을 복강 

내로 6주간 투여하면 체중이 증가하는데, AhR 결핍 생쥐에서는 

이러한 체중 증가가 관찰되지 않아 PCB-77의 비만 유도 효과는 

AhR을 통한 작용임을 알 수 있다.24 한편, ApoE 결핍 생쥐에도 

PCB-77을 투여하면 체중 증가, 지방 세포 비후, 이상지질혈증, 

죽상경화증의 악화가 관찰되었다(Fig. 1).24 

PCB-77을 복강 주사하면 대동맥 조직에서 VCAM-1의 발현이 

증가하고 ApoE 결핍 생쥐에 Angiotensin II와 함께 PCB-77을 

투여하면 Angiotensin II만 투여한 생쥐에 비해 수축기 혈압이 

더 높고(156±6 vs 137±5 mmHg), 대동맥궁의 죽상경화 병변이 

더 크게 형성되며(2.0±0.4 vs 0.9±0.1%), 복부대동맥류의 발생 

빈도가 증가되었다(85% vs 47%).25 이 연구에서도 PCB-77을 

투여받은 생쥐의 복부대동맥류 부근의 지방 조직에서 TNF-a, 

IL-1b, MCP1과 같은 염증성 사이토카인의 발현이 증가되어 있었다.

이상의 동물 연구에서 볼 때 TCDD나 PCB와 같은 POPs는 

AhR를 통해 산화 스트레스와 염증 반응을 증가시키고, 이상지질

혈증, 체중 증가, 인슐린 저항성 혹은 내당능장애를 초래하는 

작용을 통해 죽상경화증을 유도하리라 생각된다.  

2. Atrazine

아트라진 제초제와 심혈관질환 혹은 죽상경화증에 대해서는 

연구 결과가 거의 없는 상태이다. 임 등26은 미국의 비만 인구 

분포와 아트라진 제초제의 사용 지역이 일치한다는 생각에서 출발

하여 아트라진이 미토콘드리아 기능을 손상시켜 인슐린 저항성과 

비만을 초래할 것이라는 가설 아래 Sprague-Dawley rat에 5개월

동안 저농도의 아트라진을 투여하였다. 동시에 정상 식이와 고지

방식이를 진행하면서 인슐린 저항성과 관련된 지표들의 변화를 

관찰하였다. 5개월간의 아트라진 투여는 기초 대사량 감소, 체중 

증가, 복부 지방과 인슐린 저항성 증가를 유도하였다. 이에 더하여 

고지방식이는 인슐린 저항성과 비만을 더욱 악화시켰다. 아트라진

을 투여받은 쥐의 골격근과 간조직 미토콘드리아는 형태가 부풀고 

cristae가 파괴되어 있었다. 아트라진은 oxidative phosphory-

lation complexes I과 III의 활성을 억제하여 산소 소모량을 감소시

켰고, 인슐린 매개 Akt의 인산화를 억제하였다. 이런 결과는 아트

라진 제초제에 장기간 노출되면 인슐린 저항성과 비만이 발생하며, 

특히 고지방식이를 하는 경우 이런 상황이 더욱 조장될 수 있음을 

보여주었다. 최근에 재태 기간 동안 아트라진에 노출된 Sprague- 

Dawley rat에서 7-10주 후 혈압이 대조군에 비해 증가하여 지속

적으로 더 높았다는 보고가 있었다.27 

3. BPA

BPA와 심혈관질환의 위험에 대해서는 기전적 연구가 매우 

부족하다. BPA가 죽상경화증의 위험 인자인 내당능장애, 인슐린 

저항성, 비만과 관련된다는 동물 연구들은 많이 되어 있어 이를 

통해 간접적으로 죽상경화증을 유발하거나 악화시킬 수 있을 것으

로 생각되나 직접적으로 죽상경화증을 유발한다는 연구 결과는 

거의 없다. 이에 저자들은 BPA가 직접적으로 죽상경화를 촉진시

키는지 ApoE 결핍 생쥐를 통해 알아보았다.28 ApoE 결핍 생쥐에 

12주간 고지방 고콜레스테롤 식이를 시행하면서 50 μg/kg body 

weight/day의 BPA를 투여하였다. Oil red O 염색을 통해 대동맥

의 죽상경화 병변을 관찰하여 보았을 때, BPA 투여군이 대조군에 

비해 죽상경화 병변이 유의하게 증가하였다(6.1±1.2% vs. 2.7 

±0.2%, p=0.04, Fig. 2). 이는 BPA 투여군에서 non-HDL 콜레

스테롤 수치의 유의한 증가와 동반되었다(1,035±70 mg/dL vs. 

484±48 mg/dL, p=0.02). HUVEC 세포주에서 0.1–10 nM 

BPA 처리는 세포의 증식이나 이주에 영향이 없었다. 따라서, 

ApoE 결핍 생쥐에서 BPA에 의한 죽상경화증의 증가는 non-HDL 

콜레스테롤의 증가에 의한 것으로 생각된다. 저자들의 실험 외에

도 실험 동물에서 BPA 투여 시 혈중 지질 농도가 증가한다는 

몇몇 보고가 있다. Wei 등의 연구에서는 임신한 Wistar rat을 

재태 기간과 수유기 동안 하루 50 µg/kg body weight의 BPA에 

노출시키고 여기서 태어난 새끼들에서 여러 대사적 변화를 관찰하

였다.29 이 실험에서는 수컷 생쥐에서만 중성지방의 증가와 HDL 

콜레스테롤의 감소가 관찰되었고, 고지방식이 시 이러한 변화가 

더욱 뚜렷하여 암컷과 수컷 생쥐 모두에서 총콜레스테롤, 중성지

방, LDL 콜레스테롤의 증가 및 HDL 콜레스테롤의 감소가 나타났

다. 그러나, 이러한 변화가 사람에게도 그대로 적용될 수 있을지에 

대해서는 보다 많은 연구가 필요한 상황이다. 예전에 발표된 대규

모 역학 연구의 결과들에서 보면 사람에서는 소변 BPA 농도의 

증가에 따른 콜레스테롤의 변화는 뚜렷하지 않았다

BPA가 내당능장애를 유발하는지에 대해서는 논란이 있는 상황

이다. Ryan 등은 CD-1 생쥐의 재태 기간부터 생후 21일째 이유기

까지 하루 약 0.25 µg/kg body weight의 BPA를 투여했을 

때, 4주령까지의 성장이 BPA에 노출되지 않은 생쥐에 비해 성장이 
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Fig. 2. Atherosclerotic lesions in the aorta and aortic sinus of ApoE−/− mice. (A) Representative photographs of aortas 
stained with Oil red O. Magnification ×40, (B) Representative photographs of aortic sinuses stained with Oil red O. Scale
bars represent 1 mm, (C) Representative photographs of aortic sinuses stained with an anti-F4/80 antibody. Scale bars represent
1 mm.

빠를 뿐이지 이후 고지방식이를 시행하더라도 내당능장애나 비만

이 발생하지 않음을 보여 주어 BPA 자체가 비만을 유발하거나 

당뇨병과 같은 대사 질환의 원인이 아님을 주장하였다.30 그러나, 

연이어 발표된 Wei 등의 연구에서는 임신한 Wistar rat을 재태 

기간과 수유기 동안 하루 50 µg/kg body weight의 BPA에 

노출시켰을 때 여기서 태어난 새끼들은 이후 정상 식이에도 체중 

증가, 혈중 인슐린 증가, 내당능장애를 보였고, 이러한 변화는 

고지방식이를 시행한 경우 더욱 가속화되어 비만, 이상지질혈증, 

고렙틴혈증, 고혈당, 고인슐린혈증, 내당능장애 등의 심한 대사 

이상이 관찰되었다.29 흥미롭게도 보다 더 높은 용량인 일일 250 

과 1,250 µg/kg body weight에 노출된 랫트에서는 고지방식이

를 하더라도 이러한 변화가 관찰되지 않았다. 이는 BPA의 효과가 

전형적인 용량–반응 곡선을 따르지 않는다는 것을 보여 주는 한 

예라 할 수 있다. 

환경오염물질이 죽상경화증을 유발하는 기전

POPs중 다수와 BPA는 성호르몬 수용체에 결합하는 작용제 

혹은 길항제로 성호르몬 수용체에 결합하여 작용을 나타낼 수 

있다. BPA의 경우 대표적인 에스트로젠 유사 물질이지만 17β- 

estradiol에 비해 100-10,000배 낮은 약한 에스트로젠 효과를 

가지고 있다. 하지만, BPA는 전형적인 핵내 estrogen receptor 

α (ERα) 뿐 아니라 세포질, 미토콘드리아, 세포막에 존재하는 

핵외 ERα, ERβ에 결합하여 Src, Phosphatidylinositol-4, 

5-bisphosphate 3-kinase (PI3-Kinase), EGFR, IGF-1R와 같은 

receptor tyrosine kinase, cAMP, cGMP, Ca2+
과 같은 이차신

호전달물질의 활성화 등 여러 가지 다른 신호전달체계를 통해 

작용할 것으로 생각된다.31 

그 외 BPA가 심혈관질환의 위험인자인 당뇨병과 인슐린 저항

성, 비만의 발생에 어떻게 기여할 수 있을지를 시사하는 많은 

A B

C

      Control                               BPA

    Control                               BPA     Control            BPA
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전임상연구들이 있다. 먼저, BPA는 췌장 베타 세포의 기능을 

교란시킨다. 일회성 BPA에의 노출은 포도당 유도 칼슘 진동 

(glucose-induced Ca2+ oscillation)을 증가시켜 인슐린 분비를 

증가시킨다.32 그러나, 8-10주령의 생쥐를 이보다 좀 더 오래 

4일 혹은 8일간 BPA에 노출시키면 인슐린 저항성과 식후 고인슐

린혈증이 유발된다.33 둘째, BPA는 지방세포에서 아디포넥틴의 

생산과 분비를 억제할 수 있다. 아디포넥틴은 잘 알려진 인슐린 

감수성을 증가시키는 adipocytokine으로 이의 감소는 인슐린 

저항성을 증가시킬 수 있으며 죽상경화증의 발생에도 기여할 수 

있다. 0.1과 1 nM의 BPA는 사람의 유방, 피하지방, 내장 지방 

조직에서 공히 아디포넥틴의 분비를 억제하였고,34 지방세포에서 

Akt 신호전달을 감소시켰다.35 셋째, BPA는 지방 세포에서 지방세

포의 분화를 촉진하고 지방 축적을 증가시키며 지방분화에 관여하

는 유전자의 발현을 증가시킨다. 이와 관련하여 생쥐와 랫트를 

포함한 동물 실험에서 주산기 BPA 노출은 새끼와 이후 성체에서 

체중 증가를 초래하였다.36-39 넷째, BPA는 인슐린 반응 조직에서 

산화 스트레스의 증가와 미토콘드리아 기능 이상을 통해 인슐린 

저항성을 유도한다.40-43 저자들은 5일간 생쥐를 하루 0.05와 

1.2 mg/kg body weight의 BPA에 노출시켜 간조직의 미토콘드

리아의 구조적 변화와 산소 소모량의 감소, respiratory complex 

단백질 발현이  감소함을 관찰하였다.40 이는 간조직에서 malon-

dialdehyde (MDA)의 증가와 항산화 효소인 glutathione 

peroxidase 3 (GPx3)의 발현 감소와 동반되었다. HepG2 cell에

서 10 또는 100 nM BPA를 처리하면 동물 실험에서와 유사하게 

산소 소모량, ATP 생산 및 미토콘드리아 막전위가 감소하였다.

앞서 동물 실험 결과에서도 언급한 것처럼 다이옥신과 다이옥신 

유사 PCB 들은 AhR를 통해 작용을 나타냄이 잘 알려져 있다. 

AhR은 다이옥신에 의해 활성화된 후 cytochrome P450 효소인 

CYP1A1의 활성을 증가시키고, 그 결과 반응 산소족(reactive 

oxygen species (ROS))의 생성과 염증 반응이 증가한다.44,45 

또한, 다이옥신에 의한 AhR 활성화에 의해 세포자멸사(apoptosis 

rate)와 세포 주기의 변화가 유발된다.46-49 이렇게 증가된 ROS에 

의한 LDL 산화 증가 및 낮은 정도의 만성 염증 반응에 의해 죽상경

화증이 촉진되고, 혈관 평활근 세포의 자멸사로 인해 경화반이 

쉽게 파열되고 혈전이 형성되는 기전이 될 수 있다. 

POPs와 여러 만성 질환과의 관계를 연구할 때 문제점 중 하나는 

실제 사람에서 수없이 많은 POPs가 존재하며, 이들의 총합이 

각 개인에서 최종적인 POPs의 효과를 나타낼 것으로 생각되지만, 

이제까지 해 온 연구들은 알려진 POPs를 한 가지 혹은 몇 가지를 

측정하여 각종 질병 혹은 대사 지표와의 연관성을 분석해왔다. 

모든 종류의 POPs를 다 측정한다는 것은 실제적으로는 불가능하

고, 그 중 중요하다고 생각되는 몇 가지의 POPs의 측정 또한 

많은 비용과 많은 혈액량이 요구된다. 이런 제한점을 극복하고자 

체내 다이옥신과 다이옥신 유사물질의 양을 잘 반영하는 AhR 

리간드의 활성을 측정하는 방법을 사용하기도 한다.50,51 이 방법을 

이용한 연구에서 97명의 한국인에서 혈중 AhR 리간드의 활성을 

측정하였는데, 예상한 대로 내당능장애가 있는 사람에서 정상 

혈당인에 비해 혈중 AhR 리간드의 활성이 높았고, AhR 리간드의 

활성과 체질량지수, 혈압, 공복 혈당, 혈청 중성지방농도가 양의 

상관관계에 있었다. 더욱 흥미로운 것은 혈중 AhR 리간드 활성이 

높아짐에 따라 미토콘드리아의 ATP 생산 능력이 감소되는 결과를 

보여 주어 POPs에 의한 미토콘드리아 기능 이상과 비만, 내당능장

애를 연결지었다는 것이다.52

그 외 프탈레이트는 peroxisome proliferator-activated 

receptor에 작용하여 지방 세포의 분화, 지질 대사 및 인슐린 

저항성, 당뇨병 발생에 작용할 수 있다.53

결 론

산업화, 도시화로 인해 인류가 유래 없는 풍족한 고열량 음식을 

향유하면서 한편으로는 평균 수명 증가, 운동량 감소 등 생활 

양식의 변화로 인해 심혈관질환이 증가된 것으로 이해해 왔다. 

그러나, 이와 함께 POPs, BPA, 아트라진, 프탈레이트 등 규제되지 

않은 많은 화학 물질들 또한 비만, 고지혈증, 인슐린저항성, 고혈

압, 죽상경화증, 심혈관질환을 유발하는 데 관여해온 것으로 생각

된다. 그러나, 사람에서 이런 환경오염물질이 직접적으로 죽상경

화증을 유발하거나 진행시키는데 기여하는지를 보는 임상 연구는 

불가능하기 때문에 앞으로도 더욱 명확한 답을 얻는 데는 한계가 

있을 것으로 생각된다. 혈액이나 조직의 환경오염물질의 농도나 

활성을 측정하고 이후 다양한 대사 질환의 발생을 관찰하는 종적 

연구나 이들의 활성을 개선할 수 있는 치료를 통해 이런 질환의 

발생이 예방되는지를 보는 연구가 현실적으로 가장 필요할 것으로 

보인다. 물론, 이를 위해서 환경오염물질 농도나 활성 측정 방법의 

정확도를 높이고 표준화하는 것이 매우 중요한 과제라 할 수 있겠

다.

한편 현재까지 수 만종 이상의 화학 물질이 별다른 안전성 
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정보 없이 사용되어 왔다는 것은 놀라운 사실이다. 2007년부터 

REACH (Registration, Evaluation, Authorization and Res-

triction of Chemicals) 제도가 시행되어 유럽 연합에서 연간 

1톤 이상 생산되거나 수입되는 모든 화학 물질에 대해 관리를 

하고 있고, 국내에서도 내년부터 신규화학물질이나 연간 1톤 이상 

기존화학물질을 제조, 수입 시 물질에 대한 유해성, 위해성정보를 

첨부하여 등록해야 하는 화학 물질 평가 및 등록에 관한 법률 

및 화학물질관리법이 본격적으로 시행될 예정이다. 이러한 관리 

노력들을 통해 환경오염물질에 노출됨으로써 초래될 수 있는 대사

질환과 심혈관질환 발생위험이 감소되기를 기대한다. 
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