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사춘기 전 수컷 흰쥐의 저정낭과 전립선의 성숙에 미치는 Di(2-ethylhexyl) 
phthalate(DEHP)의 영향
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ABSTRACT : The plasticizer di(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP) is one of the most well known endocrine disrupting 
chemicals (EDCs) because of its strong anti-androgenic effects on the reproductive and developmental process in male 
rodents and human. The present study was performed to examine whether prepubertal exposure to DEHP can make 
any alteration during the maturation of accessory sex organs in male rats. As a result, there was no significant change 
in body weights, serum T levels and tissue weights except of seminal vesicle and ventral prostate in DEHP-treated 
animals compared to vehicle-treated ones. The seminal vesicle weights in high-dose group (200 ㎎/㎏) were 
significantly lower than those from the control group (p<0.05), and ventral prostate weights were significantly lower 
than those from the control group (p<0.05) in both low-dose (20 ㎎/㎏) and high-dose group. Histological studies 
revealed that the seminal vesicles from DEHP-treated groups showed reduced areas of mucosal folds. Pseudostratified 
columnar epithelia were observed in the ventral prostates of DEHP-treated samples while cuboidal epithelia were found 
in the control group. The transcriptional activities of ER-α in seminal vesicle from high-dose group (p<0.05) were 
significantly higher than those from the control group, and ER-β expression was significantly decreased in low-dose 
group (p<0.05) compared to the control. In ventral prostate, ER-β mRNA levels from low-dose group (p<0.05) were 
significantly lower than those from the control group, and significantly increased in high-dose group (p<0.01). AR 
expressions, however, were not significantly different in all experimental groups of both seminal vesicle and ventral 
prostate. In conclusion, the present study demonstrated that (i) adverse effect (s) of DEHP on sexual maturation during 
prepubertal period could be limited, (ii) seminal vesicle and prostate gland were sensitive targets to DEHP in 
prepubertal rats and (iii) the deleterious effects of DEHP might be mediated through ER-associated mechanism.
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요  약 : 플라스틱 가소제인 di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP)는 매우 잘 알려진 내분비계 장애물질(endocrine 
disrupting chemicals; EDCs) 중 하나로, 수컷 설취류와 인

간의 생식과 발생 과정에 있어 강력한 항안드로겐성 작

용을 하는 것으로 알려져 있다. 본 연구는 사춘기 이전에 

수컷 흰쥐를 DEHP에 노출시킴으로써 부속 성기관의 성

숙 과정 동안 나타나는 변화를 조사한 것이다. 
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결과로, DEHP 투여에 의한 체중, 혈중 T 수준, 저정낭과 전립선을 제외한 조직의 무게는 대조군과 비교하여 유의적인 

변화가 없었다. 저정낭의 경우, 고농도(200 ㎎/㎏)의 DEHP를 처리한 투여군의 무게가 대조군에 비해 유의하게 감소하

였으며(p<0.05), 전립선의 경우, 저농도(20 ㎎/㎏)와 고농도의 DEHP를 처리한 모든 투여군에서 대조군에 비해 유의한 

무게의 감소를 나타내었다(p<0.05). 조직학적 연구 결과, DEHP 투여군의 저정낭은 대조군에 비해 점막층의 면적이 

감소하였다. 또한, 전립선의 경우 대조군에서는 분비상피세포들이 입방형인데 비해 DEHP 투여군에서는 위중층상피세

포 형태가 관찰되었다. 정량적 RT-PCR 연구에서, 저정낭에서의 ER-α 발현은 고농도 DEHP 투여에 의해 유의한 발현 

증가가 나타났으며(p<0.05), ER-β의 경우 저농도 DEHP 투여에 의해 유의한 발현 감소가 나타났다(p<0.05). 전립선에

서의 ER-β 수준은 저농도 DEHP 투여에 의해 유의하게 감소하나(p<0.05), 고농도 DEHP 투여에 의해서는 유의한 발현 

증가가 나타났다(p<0.01). 그러나 AR 발현의 경우, 저정낭과 전립선 모두에서 DEHP에 의해 유의한 차이가 나타나지 

않았다. 결론적으로, 본 연구는 (i) DEHP의 유해한 작용이 사춘기 이전 시기의 성적인 성숙을 교란할 수 있으며, (ii)
저정낭과 전립선이 사춘기 이전 시기 DEHP 노출에 대한 민감한 표적이 될 수 있고, (iii) DEHP의 유해한 작용이 ER과 

연관된 기작을 통해 매개될 수 있음을 시사한다.

서  론
지난 20세기말부터 인간과 야생동물들에서 급증한 생식계

의 발생 이상 현상들은 내분비계 장애물질(endocrine disrup-
ting chemical, EDC)의 유해성에 대해 전세계적으로 과학자

들은 물론 정부와 민간인들의 경각심을 불러 일으키게 되었

다(Hoyer, 2001; Schoeters et al., 2008; Hotchkiss et al., 
2008). EDC 가운데 플라스틱류 합성 가소제로 사용되는 프

탈레이트(phthalate)류 물질들은 유아용 젖병, 장난감, 건축 

자재, 식품 포장재, 의료용품 등에 포함되어 있으므로 일상적

으로 인체에 노출될 가능성이 매우 높은 화합물이다(Latini, 
2005). 프탈레이트류 물질 중 가장 많이 사용되어온 di(2- 
ethylhexyl) phthalate(DEHP)의 경우 그 활성대사물인 mo-
noethylhexylphthalate(MEHP), 유사체인 di-n-butyl phtha-
late(DBP) 등과 함께 인간과 실험동물의 생식내분비계에 매

우 유해하다는 증거들이 급속히 축적되고 있다(Foster et al., 
2001; Latini et al., 2006).

DEHP의 생식독성은 임신기에서 수유기까지 혹은 출생 

전후 일정 기간 동안 DEHP에 노출된 수컷 흰쥐들의 정소와 

부정소, 전립선 그리고 저정낭과 같은 생식도관이 비정상적

으로 발생하고 정자생산 저하와 부정소의 정자 수 감소 및 

성행동 이상 등 생식능력의 감소가 초래됨을 보고한 여러 연

구로부터 확인되었다(Gangolli, 1982; Agarwal et al., 1986; 
Gray et al., 2000; Moore et al., 2001; Jarfelt et al., 2005; 
Dalsenter et al., 2006). 또한, 고농도의 DEHP에 노출시킨 수

컷 흰쥐들의 사춘기 개시가 지연되었다(Dalsenter et al., 2006). 

이러한 연구들에 사용된 흰쥐의 나이에 상응하는 연령의 인

간의 경우, 선진화된 사회의 어린이가 어른에 비해 훨씬 다

량의 DEHP에 노출됨이 보고되었는데, 이는 일일 허용기준

(Tolerable Daily Intake, TDI: 20～48 ㎍/㎏/day)을 상회하

는 수준이었고, 심한 경우는 기준치의 20배를 넘는 경우들이 

있었으며, 더욱이 중환자실에 입원한 신생아들의 경우는 최

대 1,780 ㎍/㎏/day의 농도로 TDI의 100배까지 노출됨이 보

고되었다(Koch et al., 2006). 그런데 실험동물에서 얻은 결

과들은 DEHP 노출에 의한 폐해가 성인보다도 어린이나 신

생아에서 더 크게 나타날 것을 시사하는데, DEHP 노출에 있

어서 현실적이고 다양한 농도, 노출 시기, 표적 장기별 선별

적인 병리 효과와 작용기작 등에 대한 보다 상세한 조사가 

필요한 상황이다.
대부분의 EDC들은 임신 중 생식기관의 발생과 분화에 영

향을 미침과 동시에 사춘기 개시 조절에도 영향을 미치는데, 
이는 EDC 추정물질을 조사하는데 매우 유용할 수 있다

(Teilmann et al., 2002). 본 연구는 수컷 흰쥐를 사용하면

서, 과거에 많이 적용된 임신기에서 수유기까지 동안 DEHP
에 노출시키는 모델이 아닌, 인간의 아동기에 해당하는 생

후 4주부터 3주간, 즉 사춘기 이전 시기에 DEHP에 노출시

키는 모델을 채택하였으며, 기존의 DEHP 노출 효과에 대

한 연구들에서 다루지 않은 정소 이외 표적 장기의 병리조

직학적인 조사와 DEHP 표적 유전자로 예상되는 에스트로

겐 수용체들(estrogen receptors, ER-α & ER-β)과 안드로

겐 수용체(androgen receptor, AR)의 발현 양상을 조사하여 

DEHP가 부속 성기관에 미치는 영향을 규명하고자 수행하

였다.
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재료 및 방법
1. 실험동물
상명대학교 실험동물 사육장에서 일정한 온도와 광주기

(18～22℃; 12시간 조명, 12시간 소등) 하에서 먹이와 물 섭

취가 자유로운 상태(ad libitum)로 사육한 Sprague-Dawley 
(SD) strain 흰쥐를 사용하였다. 생후 28일(60～70 g B.W.)
된 미성숙 수컷 흰쥐에 DEHP(20 and 200 ㎎/㎏/day, res-
pectively, Sigma, USA)를 21일 동안 매일 경구 투여하였

고, 대조군으로는 Sesame oil(0.2 ㎖/animal; Sigma, USA)
를 경구 투여하였다. 실험동물들은 DEHP를 21일 동안 매

일 경구 투여한 후, 다음날 오후 6시에 일괄적으로 희생시

켰다.

2. 조직학적 관찰
대조군과 실험군에서 얻은 저정낭, 전립선의 농도별 변화

양상을 조사하기 위하여 paraformaldehyde(4%)에 고정한 조

직을 ethanol로 탈수한 다음 파라핀으로 포매한 후 5～7 ㎛ 
두께로 연속 절편을 얻었다. 조직 절편들은 hematoxylin- 
eosin으로 대조 염색하여 광학현미경(Olympus, Japan) 하에

서 관찰하였다.

3. RNA 추출과 Semi-Quantitative RT-PCR
조직의 total RNA는 guanidium thiocyanate-phenol- 

chloroform extraction 방법(Chomzynski & Sacchi, 1987)
에 따라 추출하였다. 1 ㎍의 total RNA를 주형으로 0.5 ㎍의

Table. 1. Primer sequences for semi-quantitative RT-PCR analyses

Gene Accession number Primer sequence Product size(bp) AT(℃)

GAPDH NM_017008
F 5'- CCATCACCATCTTCCAGGAG

576 50
R 5'- CCTGCTTCACCACCTTCTTG

ER-α NM_012689
F 5'- GTCGATTCCGCATGATGAAC

435 63
R 5'- AATGTGCTGAAGTGGAGCTG

ER-β NM_012754
F 5'- ACCACCGAATGCCAAGTTCT

414 63
R 5'- GCAGGCTCTAAGGATGTAAC

AR NM_012502
F 5'- GCACTGCTACTCTTCAGCAT

286 60
R 5'- GATCATCTCTGTGCAAGTGC

F: forward, R: reverse, AT: annealing temperature.

dT20 primer와 AccuPowerTM RT Premix(Bioneer)를 사용하

여 최종 반응 volume 20 ㎕로 역전사하였다. PCR 반응은 1 
㎕의 역전사 산물을 주형으로 하여 각각의 전사물에 해당하

는 primer들과 Taq DNA polymerase(Takara)를 사용하였

다. Table 1은 본 실험에서 사용된 primer들의 염기서열과 

annealing 온도를 표시하였다. PCR 산물은 전기영동으로 분

리하였고, ethidium bromide로 염색 후 ImagerⅢ-1D main 
software(Bioneer)로 정량하였다. 정량을 위한 internal con-
trol PCR에서는 GAPDH primer를 사용하였다.

4. 방사면역측정법을 통한 혈중 Testosterone(T) 측정
혈중 테스토스테론 수준은 방사면역측정법을 사용하여 측

정하였다(Kim et al., 2007). 항원으로 사용한 4-androsten- 
17β-ol-3-one 3-carboxylmethyloxim:bovine serum albumin 
(Testosterone 3-CMO:BSA, Steraloids, USA)을 이용하여 

생산한 항혈청을 사용하였다. 혈청 내 스테로이드 호르몬은 

diethyl ether(Merck, Germany)를 사용하여 추출하여 gela-
tin phosphate-buffered saline에 용해시켰다. 항체의 교차 반

응율은 5α-dihydrotestosterone과 41%, 5β-dihydrotesto-
sterone과 27.48%, androsterone과 0.14%, 프로게스테론과 

0.054%이었으며, 에스트라디올 및 콜티솔과는 0.001% 이하

였다. T의 interassay variation의 변이계수(coefficient of 
variation, CV)는 42.4±3.7 pmol/ℓ 감도에서 8.78%이고, 
10.3±0.8 pmol/ℓ에서 7.8%이었으며, interassay variation 
변이계수는 45.6±2.8 pmol/ℓ 감도에서 4.1%이고, 9.8±0.05 
pmol/ℓ에서 4.4%이었다.
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5. 통계 처리 
실험 결과의 통계적 처리는 one-way ANOVA에 의해 p 

값이 0.05보다 작은 경우를 통계적으로 유의하다고 판정하

였다.

결  과
수컷 흰쥐에 DEHP를 20 ㎎ 또는 200 ㎎/㎏ B.W.로 생후 

28일부터 3주간 경구 투여한 결과, 실험동물의 체중과 각종 

조직의 무게 변화를 측정한 결과, 실험개시 체중과 실험 종

료 시의 체중은 대조군과 DEHP 투여군들 간에 유의한 차이

가 나타나지 않았다(Table 2). 또한, 저정낭과 전립선을 제외

한 모든 조직의 무게 역시 대조군과 비교하여 DEHP 투여군

들 간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 저정낭의 무게는 20 
㎎ 투여군이 0.208±0.029 g으로 대조군(0.292±0.036 g)에 

비해 28% 가량 감소를 보였으나 통계적인 유의성은 없었으

며, 200 ㎎ 투여군의 경우 0.188±0.018 g으로 대조군에 비해 

약 35% 가량 유의하게 감소하였다(p<0.05). 전립선의 경우, 
20 ㎎을 처리한 투여군의 무게는 0.108±0.017 g으로써, 이
는 대조군의 무게 0.171±0.019 g에 비해 37% 가량 유의하

게 감소한 것으로 나타났으며(p<0.05), 200 ㎎을 처리한 투

여군의 무게는 0.120±0.009 g으로써, 이는 대조군에 비해 약 

Table. 2. Effects of prepubertal exposure to DEHP on changes in body and tissue weights in male rats

Parameter (g) Control
DEHP (㎎/㎏ B.W.)

20 200

Body weight       195.92  ± 5.85        195.00  ± 7.17         184.50  ± 8.47

Testis 2.115 ± 0.060 2.139 ± 0.041 2.077 ± 0.029

Epididymis 0.290 ± 0.010 0.305 ± 0.015 0.305 ± 0.026

Seminal vesicle 0.292 ± 0.036 0.208 ± 0.029  0.188 ± 0.018*

Ventral prostate 0.171 ± 0.019  0.108 ± 0.017*  0.120 ± 0.009*

Vas deference 0.105 ± 0.006 0.100 ± 0.005 0.110 ± 0.003

Adrenal gland 0.034 ± 0.002 0.030 ± 0.003 0.030 ± 0.002

Kidney 1.772 ± 0.057 1.739 ± 0.071 1.737 ± 0.090

Spleen 0.723 ± 0.032 0.698 ± 0.108 0.668 ± 0.071

Liver 8.761 ± 0.276 9.077 ± 0.443 9.509 ± 0.457

Thymus 0.545 ± 0.025 0.604 ± 0.032 0.551 ± 0.032

Data are presented as the mean±S.E. and six replications were done.
* Significantly different from control group, p<0.05.

Fig. 1. Effect of DEHP administration on changes in serum T 
level. Specific T RIAs were performed as described in 
'Materials and Methods'. Values are expressed as mean±
S.E. (n=5).

30% 가량 유의한 감소를 보였다(p<0.05, Table 2). 한편, 혈
중 T 수준을 측정한 결과 20 ㎎을 처리한 투여군의 1187.04± 
299.16 pg/㎖와 200 ㎎을 처리한 투여군의 1171.11±194.23 
pg/㎖ 모두 대조군의 946.23±72.90 pg/㎖에 비해 높은 경향

을 나타냈지만 통계적 유의성은 없었다(Fig. 1).
조직병리학적인 조사에서, 대조군 저정낭에서는 분비상피

세포들로 구성된 점막층이 넓은 면적을 차지하며 발달하고 
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Fig. 2. Microphotographs of seminal vesicle from control and 
DEHP-treated rats. Animals were fed by gavage tubing
with 0.2 ㎖ sesame oil alone (CTL) or containing DEHP
(20 or 200 ㎎/㎏/day) for 3 weeks from postnatal day 28.
A & D, control group. Mucosal folds of control rat were
fully developed and pseudostratified columnal epithelium
cells are thickened. B & E, DEHP (20 ㎎/㎏/day)-treated
group; C & F DEHP (200 ㎎/㎏/day)-treated group. Mucosal
folds were thinner than those of control rats. Hematoxylin
and eosin staining, Magnification, ×100 (A, B and C), 
×400 (D, E and F).

있는 것이 관찰되었으나, DEHP 투여군들의 저정낭에서는 

점막층의 면적이 대조군에 비해 감소하였고, 이를 구성하는 

상피세포의 발달 정도도 대조군에 비해 미약하여 점막층의 

두께가 감소한 것이 관찰되었다(Fig. 2). 전립선에서는 대조

군의 분비상피세포들은 입방형 세포형태를 띄고 있는 반면 

DEHP 투여군의 세포는 위중층상피세포의 형태를 보이고 있

었으며, 이로 인하여 상피세포의 두께가 대조군에 비해 증가

한 것이 관찰되었다(Fig. 3).  
정량적 RT-PCR에서, 저정낭에서의 ER-α mRNA 수준을 

조사한 결과, 20 ㎎ 투여군(대조군:20 ㎎ 투여군=1:1.09±0.20 
AU, Fig. 4A)에서는 대조군과 차이가 없었지만 200 ㎎ 투여

군(대조군:200 ㎎ 투여군=1:1.61±0.21 AU, p<0.05, Fig. 4A)
에서는 유의하게 높았다. 반면, 전립선에서의 ER-α mRNA
의 발현은 검출되지 않았다. 저정낭과 전립선에서의 ER-β 
mRNA 수준을 조사한 결과, 20 ㎎ 투여군에서는 저정낭(대
조군:20 ㎎군=1:0.69±0.15 AU, p<0.05, Fig. 4B)과 전립선

(대조군:20 ㎎ 투여군=1:0.88±0.05 AU, p<0.05, Fig. 5A)에
서 모두 유의하게 낮았고, 200 ㎎ 투여군에서는 저정낭(대조

군:200 ㎎ 투여군=1:1.03±0.08 AU, Fig. 4B)이 대조군과의 

차이가 없었으나, 전립선(대조군: 200 ㎎ 투여군=1:1.23±

Fig. 3. Microphotographs of prostate gland from control and 
DEHP-treated rats. A & D, control group. Cuboidal 
epithelia were observed in control rats. B & E, DEHP 
(20 ㎎/㎏/day)-treated group; C & F DEHP (200 ㎎/㎏
/day)-treated group. Pseudostratified columnar epithelia 
were observed in DEHP-treated rats. Hematoxylin and 
eosin staining, Magnification, ×100 (A, B and C), ×400
(D, E and F).

0.03 AU, p<0.01, Fig. 5A)에서는 유의하게 높았다. 한편, 
저정낭과 전립선에서의 AR mRNA 수준을 조사한 결과, 20 
㎎ 투여군의 저정낭(대조군:20 ㎎ 투여군=1:0.78±0.17 AU, 
Fig. 4C)이 낮은 경향만을 보였으나 유의성은 없었으며, 20 
㎎군의 전립선(대조군:20 ㎎ 투여군=1:1.00±0.11 AU, Fig. 
5B)과 200 ㎎ 투여군의 저정낭(대조군:200 ㎎ 투여군=1:0.93± 
0.15 AU, Fig. 4C), 그리고 전립선(대조군:200 ㎎ 투여군= 
1:1.08±0.20 AU, Fig. 5B)에서는 모두 대조군과의 차이를 보

이지 않았다. 

고  찰
1930년대 개발된 이래 플라스틱 제품들은 이제 우리 실생활

에 있어서 필수불가결한 위치를 차지하고 있으며, 따라서 플

라스틱 가소제인 프탈레이트류 물질은 내분비계 장애물질 

가운데에서도 전세계적으로 가장 광범위하고 다량 노출되는 

물질로 손꼽힌다. 대다수의 프탈레이트류 물질은 실험동물

에서 간 손상과 간암 유발과 같은 일반 독성은 물론 태아 사

망, 기형 발생과 같은 발생 독성, 정소 손상과 수컷 생식도관

의 기형적 발생 유도, 항안드로겐 활성에 따른 불임 유발 등 

생식독성을 갖고 있음이 잘 알려져 왔다(Latini et al., 2006). 
사춘기 개시 무렵에 대한 상세한 연구에서, 임신기에서 수유
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Fig. 4. Semi-quantitative RT-PCR analysis of ER-α (A), ER-
β (B) and AR (C) expressions in the seminal vesicles 
from the rats. Semi-quantitative RT-PCRs were carried 
out as described in 'Materials and Methods'. Values are 
expressed as mean±S.E. (n=5). *Significantly different 
from control group, p<0.05.

기에 걸쳐 어미를 통해 비교적 고농도의 DEHP(0, 375, 750 
또는 1,500 ㎎/㎏/day)에 노출된 수컷 흰쥐를 생후 21일, 63
일 그리고 105～112일에 조사한 결과, 농도의존적으로 잠복

정소, 영구적인 귀두포피선 분리(Preputial separation, PPS) 
실패, 정소는 물론 부정소를 포함한 부속생식기관들의 유의

Fig. 5. Semi-quantitative RT-PCR analysis of ER-β (A) and 
AR (B) expressions in the ventral prostates from the 
rats. Semi-quantitative RT-PCRs were carried out as de-
scribed in 'Materials and Methods'. Values are expressed
as mean±S.E. (n=5). *Significantly different from control 
group, p<0.05, **Significantly different from control group,
p<0.01.

한 무게 감소가 관찰되었으며, 특히 저정낭과 전립선의 완전 

혹은 부분적인 발육부전(agenesis)이 나타났다(Moore et al., 
2001). 이러한 DEHP의 부속생식기관 성숙 저해 효과는 다른 

연구들에서도 확인되었는데(Gray et al., 2000; Jarfelt et al., 
2005; Dalsenter et al., 2006), 이들 연구의 공통점은 모두 고

농도의 DEHP 노출모델이었고, 임신기에서 수유기까지 혹은 

출생 전후에 노출시킨 것이었다. 부속생식기관의 발생에 있

어서 안드로겐이 작용할 수 있는 ‘window’가 설정된 ‘결정

적인 기간(critical period)’이 존재하고, 임신기의 DEHP 노
출에 의해 수컷 태아의 안드로겐 생산이 저하되면, 기관 형

성의 결정적인 기간에 정상적인 분화가 일어나지 못해 기형

적인 발생이 일어나는 것으로 추정된다(Foster et al., 2001). 
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그런데, 사춘기 이전 시기에 DEHP에 노출시킨 본 연구에서

는 정소무게나 조직학적 이상 그리고 혈중 T 수준의 극적인 

차이는 관찰되지 않았고, 부속생식기관인 저정낭과 전립선

의 성숙에서 유의한 차이가 나타났다. 아마도 결정적인 기간

에 일어나는 ‘기관형성’ 또는 ‘분화’와는 달리 사춘기 이전에 

일어나는 ‘성숙’ 또는 정상적인 성장은 안드로겐에 절대적으

로 의존하지는 않는 대신 미묘한 차이들에도 쉽게 영향을 받

는 것으로 추정된다.
한편, 최근에 다양한 농도의 DEHP 노출시 농도의존적 효

과보다는 이중양상(biphasic) 효과가 나타난다는 보고들이 있

다. 임신 6일부터 수유기까지 DEHP를 다양한 농도(0.015 ～
405 ㎎/㎏/day)로 투여한 결과, 과거에 비해 극히 낮은 농도

(0.045와 0.405 ㎎/㎏/day)에서는 혈중 T 수준이 유의하게 

증가하고 이후 농도가 증가해도 변화가 없다가 최고농도(405 
㎎/㎏/day)에서 다시 유의하게 증가함이 관찰되었다(Andrade 
et al., 2006). 최근 이유 후 매일 경구 투여를 통해 DEHP에 

노출된 수컷 흰쥐의 성적 성숙의 지표인 귀두표피선 분리가 

저농도(10 ㎎/㎏/day)에서 오히려 앞당겨졌으며, 고농도(500
과 750 ㎎/㎏/day)에서는 유의하게 지연되었으며, 혈중 T 농
도 역시 저농도에서는 대조군에 비해 유의하게 높았지만 최

고농도에서는 감소하였다(Ge et al., 2007). 이와 유사하게 

DEHP의 노출경로와 관련해서도, 단기간 소량(4주 또는 8주

간, 5 또는 25 ㎎/㎥의 용량으로 매일 6시간씩)을 흡입한 미

성숙한 수컷 흰쥐의 경우 8주 노출 시 체중, 정소와 부정소의 

무게 그리고 안드로겐 합성효소들의 발현의 차이가 없었으

며, 혈중 LH와 FSH 수준도 변화가 없었으나, 저정낭의 크기

는 대조군에 비해 유의하게 증가하였고, 혈중 T 수준도 증가

하였다(Kurahashi et al., 2005). 이러한 DEHP의 항안드로겐 

효과가 아닌 안드로겐 혹은 에스트로겐 유사 효과는 흡입과 

섭취 시 DEHP의 대사 경로가 달라 다른 대사물들이 생성되

어 작용하기 때문으로 판단된다. 이러한 양상은 암컷에서도 

나타나는데, 미성숙한 암컷 흰쥐에 경구 투여한 경우 사춘기 

개시가 유의하게 지연된데 비해(Lee & Lee, 2006a&b), 흡입

으로 노출시킨 경우는 오히려 촉진됨이 보고된 바 있다(Ma 
et al., 2006). 따라서 향후 연구에 있어서는 보다 다양한 노출 

경로, 세분화된 노출 농도군 설정, 상세한 노출 시기 및 기간

에 대한 고려가 반드시 필요할 것이다.
임신기에 노출된 DEHP는 태아 정소 내 Leydig 세포의 T 생

산을 저해하고(Akingbemi et al., 2001, 2004), 세포내 pero-

xisome proliferators-activated receptor-gamma(PPAR-γ)
와 ERK1/2 인산화 경로를 통해 procaspase-3를 유도하여 세

포자연사를 유발함이 보고되었다(Ryu et al., 2007). 그런데 

태아기 부속생식기관의 발생에 있어서 안드로겐의 역할이 

지대함은 주지의 사실이다. 볼피안관(Wolffian duct)에서 분

화되는 저정낭의 경우, 태아 정소로부터의 T에 의해, 그리고 

비뇨생식동(urogenital sinus)으로부터 분화되는 전립선은 5α- 
reductase에 의해 T로부터 전환된 dihydroxytestosterone(DHT)
에 의해 분화되는데, 이때 프탈레이트류에 노출되면 일차적

으로 T 생산 저하가 야기되어 부속생식기관의 비정상적인 발

생이 일어나게 되는 것으로 추정된다(Foster et al., 2001). 그
러나, DEHP가 직접 부속생식기관에 작용할 가능성을 배제

할 수 없는데, 앞서 언급한 PPAR-γ 경로의 세포자연사 유

도 외에도 표적기관에서의 유전자 발현을 조절할 가능성이 

있다. 본 연구에서는 저정낭에서의 ER-α와 ER-β 발현이 

각각 고농도와 저농도 DEHP 노출에 의해 유의하게 증가하

거나 감소하고, 전립선에서는 ER-β 발현이 저농도 노출시

는 감소하고 고농도 노출시에는 유의하게 증가함이 나타났

다. 이때 두 조직 공히 AR의 발현은 변화가 없었으며, 혈중 

T 수준도 변화가 없었다. 이는 사춘기 이전의 DEHP 노출에 

의한 저정낭과 전립선의 성숙 이상이 AR이 아닌 ER을 매개

로 일어날 가능성을 시사하는 것이다. 한편, 본 연구에서는 

전립선에서 ER-α 발현이 검출되지 않았는데, 이는 본 연구

에는 복측(ventral)만을 사용하였기 때문으로 생각된다. 이를 

지지하는 연구로, 수컷 흰쥐의 비뇨생식계에서 ER-β가 더 

우세하게 발현되고, 전립선의 경우도 ER-α mRNA가 요도

전립선부(prostatic urethra)에서만 검출된 보고가 있으며(Mäkelä 
et al., 2000), 시간적으로도 적절한 유도가 있기 전까지 사춘

기 전후에는 발현되지 않거나 미약할 가능성이 있다. 
결론적으로, 본 연구는 (i) DEHP 노출에 의한 유해한 영

향이 비록 제한적이지만 사춘기 이전 시기의 성적인 성숙을 

교란할 수 있으며, (ii) 저정낭과 전립선이 사춘기 이전 시기 

DEHP 노출에 대한 민감한 표적이 될 수 있고, (iii) DEHP 
노출의 유해성이 AR 보다는 ER과 연관된 기작을 통해 매개

될 수 있음을 시사한다. 인간에 대한 DEHP 노출 연구로, 소
변으로 배출되는 프탈레이트류 대사물들의 수준을 통해 노

출량을 환산한 결과, 독일의 경우 성인보다도 어린이들이 일

반적인 예상보다 훨씬 높게 일상적으로 DEHP에 노출되고 

있음이 보고되었는데, 이는 산업화가 많이 진행되어 플라스
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틱류 생산량이 많고 1회용 플라스틱 물품 사용빈도가 높으

며, 수혈이나 수액 공급 등 현대적 의료 행위의 적용이 높고, 
새로 건축된 아파트, 학교, 보육시설 등에서 머무르는 시간이 

길수록 직접 섭취나 흡입으로 DEHP에 노출이 많이 일어나

기 때문으로 추정된다(Koch et al., 2003, 2006; Wittassek et 
al., 2007). 따라서 DEHP 노출의 경로, 시기, 농도, 표적장기

와 기작 및 신체에 미치는 영향 조사는 매우 시급하면서도 

철저하게 수행될 필요가 있다고 사료된다.
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