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Bisphenol A의 노출에 따른 조피볼락 (Sebastes schlegeli )의 혈액학적 영향
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This study was conducted to investigate the effect of bisphenol A (BPA; 4,4′-isopropylidenediphenol) on
haematological parameters of Korean rockfish, Sebastes schlegeli in laboratory condition. Fish were ran-
domly distributed into three treatment groups which were received of 0.1, 1 and 10 mg BPA kg-1 body
weight. They were injected four times intraperitoneally at days 0, 3, 7 and 12 with BPA. Control group was
subjected to the same regime using an equal volume of 60% ethanol-mixed PBS carrier injection only. Fish
from each group were sacrificed on day 15 after first injection for haematological assay. Observations on
haematological parameters indicated BPA-treatment induced lower level of red blood cell counts and hemo-
globin concentration. Serum chloride, calcium, glucose, bilirubin and blood urea nitrogen concentrations
increased following exposure to BPA at 10 mg kg-1 body weight. In contrast, serum cholesterol in fish
exposed to BPA decreased. Serum transaminase and lactate dehydrogenase activities after the highest level
of 10 mg kg-1 PBA was significantly increased. These results demonstrate that BPA have induced adverse
impact on haematological parameters in the Korean rockfish, Sebastes schlegeli. 
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Bisphenol A (BPA; 4,4′-isopropylidenediphenol;

CAS Registry no. 80-05-7)는 주로 캔의 코팅 재

료로 사용되는 epoxy resins과 음식용기와 포장

재료로 사용되는 polycarbonate를 만들 때 사용

되며 (Staples et al., 1998), 젖병, 치과용품 및 밀

폐제 등에 널리 사용되고 있다 (Papaconstanti-

nou et al., 2000).

물에 잘 녹고 (water solubility: 120-300 mg/L)

반감기 (2.5~4일)가 짧은 BPA는 이를 사용하는

공장의 폐수에 포함되어 수계를 오염시키는 직

접적인 원인이 된다 (Fürhacker et al., 2000). 독일

베를린의 공장 폐수에서는 BPA 농도가 최고

160 ng/L가 검출되었고, 베를린 근처의 41개의

강에서는 최고 410 ng/L가 조사되었다 (Rippen,

1999). 일본의 경우, 도쿄 지역의 강에 존재하는

BPA의 최고 농도는 1,900 ng/L로 조사되었고,

BPA를 만들거나 사용하는 공장의 폐수는 1,000

~ 8,000 ng/L 가 나타났다 (Staples et al., 2000). 우

리나라에도 마산만의 저질에서 50 ng/g (dry wt)

이 검출되는 등 수계 환경에 널리 분포하고 있

다 (Khim et al., 1999). 

BPA는 에스트로겐 수용기에 결합하거나 다른

메카니즘으로 내분비계를 교란시키는 대표적인

물질로 알려져 있다. BPA가 포유동물에 미치는
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독성은 정자 수의 감소 (Park et al., 2004), 혈청

내 콜레스테롤 농도의 감소 (Dodge et al., 1996),

prolactin 농도의 증가 (Steinmetz et al., 1997) 및

항산화 효소인 superoxide dismutase 활성의 감

소, 항산화에 관여하는 비단백질성 물질인 glu-

tathione 함량의 증가 (Kabuto et al., 2003) 등이

보고되고 있다. 어류를 대상으로 한 실험에서도

송사리의 초기 생활단계에 BPA의 노출 시, 혈중

vitellogenin의 농도가 증가하였고 (Yokota et al.,

2000), 8일동안 BPA에 노출시킨 금붕어의 혈장

칼슘농도의 증가가 보고되었으며 (Björnsson et

al, 1989) 연어과 어류를 대상으로 한 실험에서

칼슘과 칼시토닌의 감소 등이 보고되었다

(Suzuki et al., 2003). BPA가 포유동물이나 어류

에 미치는 독성 영향은 생식기능 교란에 대한

연구에 집중되어 있다 (Baek et al., 2004). 하지만,

BPA 노출에 따른 수산생물의 기초적인 생리 반

응에 대한 연구는 미흡한 실태이다. 특히 혈액

변동은 독성물질에 노출된 어류의 상태를 진단

하는데 유용한 수단으로 활용되고 있다 (Jee et

al., 2004). 따라서, 본 연구는 BPA가 조피볼락의

생리 기능에 어떠한 영향을 미치는지를 검토하

기 위하여 혈액 성분의 변화를 조사하였다.

재료 및 방법

1. 실험어

실험 생물은 거제도 양어장에서 구입한 조피

볼락 (Sebastes schlegeli)을 사용하였다. 실험어의

스트레스를 줄이고 실험 환경에 적응시키기 위

하여 150L FRP (fiber glass reinforced plastics) 수

조에 3주동안 순치시켰다. 각 수조는 유속 7L

min-1 로 설정하였고 계속적인 산소를 공급하였

으며, 실험어는 순치기간동안 일반 사료를 어체

중의 2%를 공급하였다. 순치 후, 건강한 개체 40

마리를 선택하여 (평균전장: 19.5±2.2 ㎝, 평균

체중: 112.9±13.9 g) 10마리씩 4 group으로 나누

어 수용하였다. 수조는 18.4±1.7℃가 유지되는

항온실에 설치하고 광주기를 12:12h light/dark

cycle로 유지하였다.

2. 실험 물질 및 투여 방법

실험에 사용한 BPA는 Sigma (St. Louis, MO,

USA)에서 구입하였다. BPA를 0.1, 1 및 10

mg/kg body weight (bw)의 stock solution을 에탄

올에 녹여 준비하였다. 대조구에는 에탄올

(60%)을 주사하였고 BPA 처리구에는 각 농도로

0, 3, 7 및 12일째에 4번 복강주사하였다.

3. 샘플 채취 및 혈액학적 방법

혈액을 채취하기 위하여 2-phenoxyethanol

(Sigma, St. Louis, MO) 300 ppm으로 마취시킨 후,

혈액응고를 막기 위해 heparine-Na (25,000 I.U.,

신풍제약)을 처리한 주사기로 미부정맥 (caudal

vein)으로부터 혈액을 채취하였다. 채취한 혈액

은 수치의 변동을 막기 위해 적혈구 (red blood

cell; RBC)수, 혈색소 (hemoglobin; Hb)농도 및 헤

마토크리트 (hematocrit; Ht)를 즉시 분석하였다.

4. 혈액화학 및 삼투압

채취한 혈액은 4℃, 3000 g, 8분간 원심분리하

여 (MIKRO 22R, Hettich, Germany) 혈장을 분리

하였다. 혈장의 무기성분은 chloride (Sigma Diag-

nostic kit 461, colorimetric method), phosphorus

(Sigma Diagnostics kit 360, colorimetric method),

magnesium (Sigma Diagnostics kit 595, colorimet-

ric method) 및 calcium (Sigma Diagnostics kit 588,

colorimetric method)을 분석하였다. 유기성분인

albumin (BCG method), total protein (colorimetric

method), glucose (glucose oxidase/peroxidase

method), total bilirubin (Michaelsson method) 및

total cholesterol (colorimetric method)은 시판되고

있는 Sigma Diagnostic Kits를 사용하여 분석하

였다. 혈장의 효소는 GOT, GPT (Reitman-Frankel

법), LDH (젖산기질법) 및 ALP (Kind-King 법)는

임상용 kit (Asan Pharm. Co., Ltd)를 사용하여 측

정하였다.
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5. 유의성 검정

유의성 검정은 SPSS 통계프로그램을 사용하

여 ANOVA test를 실시한 후, 사후검정은 Dun-

can test로 각 처리구 사이의 유의적 차이

(P<0.05)를 검정하였다.

결 과

1. 혈액성상

BPA를 복강주사한 조피볼락의 혈액성상의 변

화는 Table 1과 같이 나타났다. 혈액성상 중 red

blood cell (RBC)수, hemoglobin (Hb) 농도는 대조

구에 비하여 유의적인 감소가 나타났고 (p<0.05),

hematocrit (Ht) 수치는 유의적 차이가 인정되지

않았으나 BPA 10 mg/kg bw 주사구에서는 대조

구에 비하여 감소하는 경향을 나타냈다. Mean

corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular

hemoglobin concentration (MCHC) 및 mean cor-

puscular volume (MCV)의 값은 대조구와 BPA

처리구 사이에 유의적인 차이가 인정되지 않았

다 (p>0.05). 

2. 혈장 무기 성분

혈장 무기 성분의 변동은 Table 2와 같다. chlo-

ride 이온의 유의적인 증가는 (p<0.05) 10 mg/kg

bw 구간에서 조사되었다. phosphate 이온과 mag-

nesium 이온은 대조구에 비하여 명확한 차이가

나타나지 않았다. calcium 이온은 BPA를 처리한

모든 구간과 대조구 사이에 유의적인 차이가 인

정되었고, 0.1, 1 및 10 mg/kg bw 구의 calcium 이

온농도는 대조구와 비교하여 각각 15.3%, 19.7%

및 24.9%의 증가하였다 (p<0.05).

3. 혈장 유기 성분

대조구와 BPA를 처리한 조피볼락의 혈장 내

유기물질 중 총 단백질, 알부민 및 중성지방은

대조구와 처리구 사이에 유의적 차이가 나타나

지 않았다 (p>0.05). BPA 10 mg/kg bw을 주사한

실험구의 조피볼락 혈장 내 혈당과 빌리루빈의

농도는 대조구에 비해 2배 증가하였다. 반면, 콜

BPA에 노출된 조피볼락의 혈액학적 영향

Table 1. Haematological property of Korean rockfish, Sebastes schlegeli treated with bisphenol A

Parameters
Groups

Control BPA-0.1 BPA-1 BPA-10

RBC count 
217.5±7.2a 218.9±5.2a 222.5±7.4a 192.4±6.5b

( × 104 mm-3)

Ht 
26.5±1.3a 25.3±0.5ab 25.5±1.0ab 22.1±1.0b

(%)

Hb 
5.78±0.27 6.02±0.26 5.72±0.48 5.01±0.27

(g/dL)

MCH 
26.6±0.8 27.5±0.6 25.7±1.9 26.1±1.2

(pg)

MCHC 
22.0±1.4 23.8±0.9 22.5±1.8 22.8±1.2

(%)

MCV 
121.6±4.2 115.7±1.8 115.0±4.9 114.8±2.3

(㎛3)

All data are presented as means±SE. Values with different superscript are significantly different (P<0.05) as determined by
Duncan's multiple range test. BPA-0.1: 0.1 mg/kg body weight, BPA-1: 1 mg/kg body weight, BPA-10: 10 mg/kg body
weight, RBC: red blood cell, Ht: hematocrit, Hb: hemoglobin, MCH: mean corpuscular hemoglobin, MCHC: mean corpus-
cular hemoglobin concentration, MCV: mean corpuscular volume.
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레스테롤의 양은 BPA를 처리한 농도에 따라 대

조구와 비교하여 감소하는 경향이 나타났고, 특

히, 10 mg/kg bw 구에서는 유의적인 감소

(p<0.05)가 나타났다. 반면, 혈중 요소 질소는

BPA 10 mg/kg bw 구가 대조구와 다른 노출구에

비하여 유의적인 증가가 나타났다 (Table 3).

금유화·지정훈·이옥현·박수일·강주찬

Table 2. Serum inorganic parameters in Korean rockfish, Sebastes schlegeli treated with bisphenol A

Parameters
Groups

Control BPA-0.1 BPA-1 BPA-10

Chloride 
146.4±4.0a 139.6±9.5a 150.6±3.3a 170.6±3.7b

(mM/L)

Phosphate 
2.33±0.07 2.37±0.04 2.39±0.06 2.24±0.05

(mM/L)

Magnesium 
1.37±0.07 1.35±0.04 1.37±0.06 1.49±0.09

(mM/L)

Calcium 
2.29±0.05a 2.64±0.10b 2.74±0.16b 2.86±0.05b

(mM/L)

Osmolality 
313.6±4.4ab 310.0±3.4a 316.0±6.6ab 331.8±5.1b

(mOsm)

All data are presented as means±SE. Values with different superscript are significantly different (P<0.05) as determined by
Duncan's multiple range test. BPA-0.1: 0.1 mg/kg body weight, BPA-1: 1 mg/kg body weight, BPA-10: 10 mg/kg body
weight.

Table 3. Serum organic parameters in Korean rockfish, Sebastes schlegeli treated with bisphenol A

Parameters
Groups

Control BPA-0.1 BPA-1 BPA-10

Total protein 
3.62±0.20 3.66±0.18 3.74±0.15 3.52±0.18

(g/dL)

Albumin 
1.08±0.05 1.08±0.07 1.03±0.07 1.00±0.08

(g/dL)

Glucose 
31.9±4.4a 43.0±4.2ab 41.0±5.3ab 60.7±10.3b

(mg/dL)

Triglyceride 
129.1±4.6 122.1±3.5 128.7±4.1 125.1±5.4

(mg/dL)

Bilirubin 
0.49±0.05a 0.59±0.06a 0.69±0.06ab 0.86±0.10b

(mg/dL)

Cholesterol 
253.1±13.9a 255.3±10.8a 202.6±10.6ab 171.8±20.4b

(mg/dL)

Blood urea nitrogen 
9.62±0.28a 9.62±0.28a 10.81±1.20a 16.62±1.43b

(mg/dL)

All data are presented as means±SE. Values with different superscript are significantly different (P<0.05) as determined by
Duncan's multiple range test. BPA-0.1: 0.1 mg/kg body weight, BPA-1: 1 mg/kg body weight, BPA-10: 10 mg/kg body
weight.
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4. 혈장 효소 활성 변화

BPA를 처리한 조피볼락의 혈장 내 효소 활성

의 변화는 Table 4와 같이 조사되었다. LDH는

대조구에 비하여 BPA 투여 농도가 높을수록 증

가하는 경향이 나타났고 최고 농도구인 10 mg/kg

bw 구의 조피볼락에서는 대조구와 비교하여 유

의한 증가가 조사되었다 (p<0.05). ALP는 대조

구와 BPA를 처리한 실험구 사이에 유의한 차이

가 조사되지 않았다. GOT는 BPA 10 mg/kg bw

처리구에서 대조구와 비교하여 유의적 증가가

나타났고, GPT는 BPA 1 및 10 mg/kg bw 처리구

에서 대조구에 비하여 유의적인 증가가 나타났

다 (p<0.05).

고 찰

어류의 혈액학적 검사는 어떠한 물질의 잠재

적인 위험성을 평가하기에 알맞은 생리적 반응

지수이다 (Roche and Bogé, 1996). 오염물질로 인

하여 스트레스를 받게되면 혈장 호르몬, 대사의

기질물질, 세포의 부피 및 효소의 활성이 변동할

수 있다 (Adams et al., 1989). 혈액학적 분석 항

목으로는 RBC 수, Hb 농도및 Ht 수치 등과 같은

혈액성상, Ca2+, Mg2+ 등과 같은 혈장 무기성분,

단백질, 혈당 등과 같은 혈장 유기성분 및 GOT,

GPT, LDH 및 ALP 등과 같은 혈장 효소가 있다.

적혈구는 영양소나 산소, 노폐물과 탄산가스의

운반 및 배설 기능을 담당하므로 빈혈 및 조혈

기능을 파악하는데 중요하다 (Kim et al., 2004).

Bukowska and Kowalska (2004)의 연구에 따르면

phenol은 높은 농도에서 사람의 적혈구를 용혈

시킨다는 것을 증명하였다. 본 연구에서 BPA가

혈액성상에 미치는 영향을 조사한 결과 10

mg/kg bw 실험구의 조피볼락 내 RBC 수와 Ht

수치가 대조구에 비하여 유의적인 감소가 조사

되었고 Hb농도는 유의적 차이는 인정되지 않았

으나 감소하는 경향이 나타났다. 이는 BPA에 의

하여 나타난 혈액학적 스트레스 반응으로 혈구

용해가 일어난 것이라 생각 할 수 있다.

혈장 무기염류를 조사한 결과 칼슘의 농도가

BPA로 처리한 모든 구에서 대조구와 비교하여

유의적인 증가가 조사되었다. BPA는 estrogenic

한 물질로 알려져 있으며 (Kang and Kondo,

2002), 에스트로겐성 물질은 혈장내 칼슘의 농도

BPA에 노출된 조피볼락의 혈액학적 영향

Table 4. Serum enzyme acitivity in Korean rockfish, Sebastes schlegeli treated with bisphenol A

Parameters
Groups

Control BPA-0.1 BPA-1 BPA-10

LDH
130.6± 4.6a 136.4±8.6ab 141.2±4.4ab 158.3±10.6b

(W. unit)*

ALP 
6.02±0.21 5.95±0.62 5.41±0.40 6.28±0.68

(K-A unit)**

GOT 
30.1±1.9a 26.3±2.6a 28.5±1.9a 41.7±4.4b

(Karmen U)

GPT 
14.5±0.6a 14.7±0.2a 24.5±2.0b 22.4±2.2b

(Karmen U)

All data are presented as means±SE. Values with different superscript are significantly different (P<0.05) as determined by
Duncan's multiple range test. BPA-0.1: 0.1 mg/kg body weight, BPA-1: 1 mg/kg body weight, BPA-10: 10 mg/kg body
weight, LDH: lactate dehydrogenase, ALP: alkaline phosphatase, GOT: glutamic oxaloacetic transaminase, GPT: glutamic
pyruvic transaminase.
* W unit ; Wröblewski unit.
** K-A unit ; King-Amstrong unit.
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를 증가시키는 연구결과가 보고되어있다

(Björnsson et al., 1989, Persson et al., 1995). 이러

한 결과는 BPA가 bone cell에 영향을 끼치고 칼

슘의 농도 유지를 방해하기 때문이라 생각되어

진다 (Suzuki and Hattori, 2003). 또한, BPA 10

mg/kg bw를 처리한 조피볼락의 삼투압은 대조

구에 비하여 증가하는 경향이 조사되었다. 독성

물질에 급성으로 노출 시 다양한 어종에서 아가

미의 상피세포 및 점액세포가 변화하고 이것은

세포막 투과성에 영향을 미치고 세포막의 수송

대사를 원활하지 못하게 한다 (Payne et al.,

1978). 따라서, BPA로 인한 삼투압의 변화는 아

가미의 삼투조절의 문제성으로 생각되어진다.

빌리루빈은 간에서 생성되고 헤모글로빈의 최

종산물로 담즙의 황갈색 색소이다 (Kaplan and

Szabo, 1979). 빌리루빈은 만성적 용혈성 질병,

간 손상 및 RBC 용혈에 의해서 증가된다 (Bur-

tis and Ashwood, 1996; Panduranga Rao et al.,

1990). 본 연구에서 빌리루빈의 농도는 BPA 10

mg/kg bw 처리구가 대조구에 대하여 유의적인

증가가 나타났다. 이러한 결과는 간의 손상이나

RBC의 파괴로 생각되어진다 (Jyothi and

Narayan, 1999). 혈중요소질소는 신장의 기능을

파악하는 지표로 사용된다 (Peters et al., 1997).

본 연구에서 BPA 10 mg/kg bw 처리구의 혈중요

소질소는 대조구에 대하여 유의적인 증가가 조

사되었다. 이는 고농도의 BPA가 신장의 배설 기

능에 영향을 끼친 것이라 생각되어진다. 

혈장 전이 효소인 GOT와 GPT는 간 손상을

감지할 수 있는 지표로 사용되고 있다. 어체가

정상적인 상태에서는 세포내에서 발견되지만,

간 세포가 손상을 입었을 때, 세포가 파괴되면서

혈액으로 빠져 나오게된다 (Smith and Ramos,

1980). LDH는 어느 조직에나 널리 분포되어 있

는 효소로 pyruvic acid와 lactic acid 간의 가역적

인 전환에 관여하여 촉매 작용을 담당한다.

LDH를 내포한 조직이 파괴될 때 혈액 중으로

흘러나와 혈중 LDH가 상승하며 간질환, 심장이

상, 순환기 계통 이상 및 중추신경 계통 등의 진

단에 도움이 된다. 본 연구에서 GOT는 10

mg/kg bw구가 대조구에 대하여 유의적인 증가

가 나타났고 GPT는 10 mg/kg bw구 뿐만 아니라

1 mg/kg bw구에서도 대조구와 비교하여 유의적

인 증가가 조사되었다. 또한 LDH도 BPA 10

mg/kg bw 구에서 유의적인 증가가 나타났다. 이

러한 결과는 phenol 5ppm을 96시간동안 노출한

잉어의 혈액 내 GOT, GPT 및 LDH의 활성이 증

가했다는 보고와 같은 결과를 나타내어 BPA가

조피볼락의 조직 손상을 야기시킨 것으로 판단

되어진다 (Nemcsok and Benedeczky, 1990). 

요 약

본 연구는 우리나라 주요 양식어류인 조피볼

락을 대상으로 bisphenol A가 혈액에 어떠한 영

향을 끼치는지를 조사하였다. 실험어를 대상으

로 어체중 kg 당 0.1, 1 및 10 mg BPA를 0, 3, 7 및

12일째에 복강주사 한 후, 15일째에 그 영향을

조사하였다. BPA에 노출된 조피볼락은 적혈구

수와 헤모글로빈의 농도가 유의한 감소를 나타

내었고, 혈청 클로라이드, 칼슘, 혈당, 빌리루빈

및 요소질소의 농도는 증가하는 경향을 나타내

었고, 콜레스테롤은 감소하였다. 또한, 혈청 전이

효소와 젖산탈수소효소의 활성은 증가하였다. 
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