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연령에 따른 di(2-ethylhexyl) phthalate의
사 및 고환독성의 변화
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OObbjjeeccttiivveess: The purpose of this study was to evaluate the age-dependent response of

testicular toxicity and the mechanism of di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) induced tes-

ticular toxicity.

MMeetthhooddss: DEHP was administered orally in doses of 0, 1.0 and 2.0 g/kg/day, for 7

days, to 3, 6 and 9 week-old Sprague-Dawley rats. Testicular weight and sperm head

counts, plasma level of DEHP, mono(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) and testicular lipid

peroxidation were measured. Histopathological changes in the testis were observed.

RReessuullttss: Reductions in weight gains, and relative testis weights, were observed in the

3 week-old rats in a dose-dependent manner, but not in the 6 and 9 week-old rats, com-

pared to those of the control rats. Sperm head counts were decreased in the 6 week-old

rats exposed to 2.0 g/kg/day, but not in the 9 week-old rats. Testicular atrophy and sig-

nificant size reduction of the seminiferous tubule were observed in a dose-dependent man-

ner in the 3 week-old rats. The plasma concentrations of MEHP were higher than those

of DEHP, with these levels being most elevated in the younger rats. Lipid peroxidation,

following exposed to DEHP, was increased in a dose-dependent manner in the 3 week-old,

but with no changes in the 6 and 9 week-old rats.

CCoonncclluussiioonnss: Our results suggest the age related difference observed in the testicular

response to the oral administration of DEHP may be due to the metabolism, and that

oxidative stress may be related to the mechanism of DEHP induced testicular toxicity.

KKeeyy WWoorrddss: Di(2-ethylhexyl) phthalate, Age-dependent, Testicular toxicity, Mono(2-eth-

ylhexyl) phthalate, Metabolism, Oxidative stress
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서 론

프탈레이트 에스터(phthalate ester)는 polyvinyl

chloride(PVC) 플라스틱 제품의 유연성을 증가시키

기 위한 가소제(plasticizer)로 20여 종이 있으며,

1930년 이후 광범위하게 많이 사용되고 있다. 프탈레

이트 에스터의 하나인 di(2-ethylhexyl) phthalate

(DEHP)는 모든 사용양의 절반 이상을 차지하여, 연

간 생산량이 약 2백만톤에 이른다(Thomas and

Thomas, 1984; NTP, 2000). DEHP는 무색, 무

취의 기름 같은 액체로서 최종 플라스틱 제품 무게

의 40~50 %에 달하며(Latini, 2000), 칫솔, 고무

젖꼭지, 어린 아이들의 장난감 등에 사용하는 것은

금지되고 있으나, 건축자재(마루, 바닥타일, 지붕도

장, 벽지, 전선절연체, 튜브 또는 용기 등), 자동차

생산품(좌석, 외장, 바닥 코팅, 비닐 장식), 의류(신

발, 우비), 음식물 포장재, 장난감 제품과 의료 용품

(혈액 보관용기와 정맥주사 튜브 등) 제작에 사용되

고 있어(NTP, 2000), 하루 평균 4~30 μg/kg 정

도 폭로되는 것으로 알려져 있다(Moore et al.,

2001). 더욱이 DEHP가 함유된 의료 용품을 사용

하는 사람들의 경우에는 그 노출량이 훨씬 더 커서,

장기간 혈액 투석을 하는 환자는 일년에 평균 12 g

정도의 DEHP에 노출되고 있다(Faouzi et al.,

1999).

우리나라에서도 1998년 한해 동안 유통된 DEHP

가 210,940톤으로 전체 내분비계 장애물질 유통량인

349,165톤의 약 60.4 %에 달하고 있으며(환경부,

2000), 최근 시판하고 있는 생수에서도 소량의

DHEP가 검출되어 사회적으로 문제가 되고 있다.

DEHP와 같은 프탈레이트는 최근 수행된 역학조

사에서 사춘기 이전의 여성에 해 향이 있을 가능

성이 제시되었으나(Colon et al., 2000), 사람에

한 독성은 아직 확인되지 않았다. 하지만 Fisher

344 랫트나 B6C3F 마우스에서 간암을 일으키는 것

으로 알려져 있으며(Kluwe et al., 1982), 설치류

에서 간세포내 퍼옥시좀의 증식을 유도하고(David

et al., 1999), 간세포의 증식 및 비 를 일으켜 간

의 무게를 증가시킨다고 보고하 다(Rao et al.,

1990; Tamura et al., 1990). 고환은 DEHP에 가

장 민감한 조직의 하나로, 100 mg/kg/day 용량의

DEHP를 설치류에 폭로시킬 경우, 고환의 무게가 감

소하고, 고환 위축이 일어난다고 하 다(Shaffer et

al., 1945; Gray and Butterworth, 1980;

Sjoberg et al., 1986b; Lamb et al., 1987;

Dostal et al., 1988; Oishi, 1989a; Oishi,

1989b). DEHP는 정낭, 부고환 및 전립선의 무게에

도 향을 미치며(Gray and Butterworth, 1980;

Lamb et al., 1987), 정자 생성 과정에 향을 미

쳐 남성 생식 능력을 떨어뜨린다고 보고하 다

(Lamb et al., 1987). 또한 고환 내 효소에도 향

을 미쳐, γ-glutamyl transpeptidase(GGT), lac-

tic dehydrogenase(LDH)와 β-glucuronidase의

활성도를 증가시키며, sorbitol dehydrogenase와

acid phosphatase를 감소시키는 것으로 알려져 있

다(Parmar et al., 1987; Parmar et al., 1995).

DEHP의 독성 기전에 해서는 아직 잘 알려져 있지

는 않으나, DEHP 자체 보다는 그 사산물인 mono

(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP)가 더 중요한

역할을 하는 것으로 알려져 있다(Lake et al.,

1975; Gray et al., 1982; Sjoberg et al., 1986a;

Thysen et al., 1990; Dalgaard et al., 2001).

한편 DEHP에 의한 고환 독성은 연령 및 종에 따

라 현저한 차이를 보여, 랫트나 guinea pig에서는

독성이 현저하나 마우스나 marmoset에서는 잘 나

타나지 않으며(Curto and Thomas, 1982; Gray

et al., 1982; Oishi, 1993), 연령이 어릴수록

DEHP에 민감하여 독성이 크게 나타난다고 하 다

(Gray and Butterworth, 1980; Sjoberg et al.,

1985; Sjoberg et al., 1986b; Arcadi et al.,

1998). 이러한 고환 독성의 차이는 고환세포의

MEHP에 한 민감성이 연령에 따라 다르기 때문

이라는 주장(Gray and Beamand, 1984)과

DEHP의 흡수 및 사가 연령에 따라 다르기 때문

이라는 주장(Sjoberg et al., 1985)이 제기되고 있

으나 아직 정확한 기전은 알려져 있지 않다.

이에 본 연구에서는 DEHP의 연령에 따른 고환

독성 차이와 그 기전을 밝히기 위해 DEHP 투여 후

연령에 따른 고환의 조직학적 소견, 정자 수의 변화,

혈액 내 DEHP 및 그 사산물인 MEHP의 농도

측정과 고환 독성의 한가지 원인으로 생각되는 산화

스트레스 정도를 관찰하 다. 이러한 연구는 인간에

있어서도 DEHP의 폭로 시기에 따라 독성이 달라질
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수 있다는 근거를 제기하며, DEHP의 독성 기전을

이해하는데도 도움이 될 것이다.

상 및 방법

1. 시약

Di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP), phos-

phoric acid, trizma base, sucrose 및 bovine

serum albumin은 Sigma Chemical Co.

(U.S.A.) 제품을, mono(2-ethylhexyl) phtha-

late (MEHP), di-n-octyl phthalate는 Tokyo

Kasei Kogyo Co. Ltd.(Japan) 제품을, acetoni-

trile은 HPLC grade 시약을 사용하 고, 그 외의

시약은 1급 시약을 사용하 다.

2. 실험동물 및 처치

본 연구에 사용된 실험동물은 APF(animal

pathogen free) Sprague-Dawley계 수컷 랫트로,

(주)샘타코로부터 분양 받아 1주일 전부터 온도 23

±2 ℃, 습도 50±5 ％, 채광 12시간인 사육장에서

사육하여 특별한 이상이 없음을 확인한 다음 실험에

사용하 다. 실험동물은 3, 6, 9 주령으로 구분한

후, 각 주령마다 1개의 조군과 2개의 투여군으로

나누었다. 실험동물 수는 각 군마다 6마리로 하여

총 54마리가 사용되었다.

DEHP 투여군은 1.0, 2.0 g/kg body weight의

용량을 corn oil에 용해시켜 1 주일간 경구 투여하

고, 조군은 동일한 양의 corn oil을 투여하 다.

모든 실험동물은 마지막 DEHP을 투여하고 12시간

이 경과한 후에 경부탈골에 의하여 희생시키고, 즉

시 개복하여 혈액 및 고환을 채취하여 시료로 사용

하 다. 이때, 조직표본을 만들기 위하여 좌측 고환

은 부왕 용액(Bouin solution)에 고정하 고, 다른

고환은 정자 머리수 측정 및 고환 내 생화학적 검사

를 위하여 액체질소로 급냉동 후 －80 ℃에 냉동 보

관하 다.

3. 연구방법

(1) 몸무게와 고환무게 측정

몸무게는 처치기간동안 매일 측정하 고, 고환의

무게는 마지막 처치 후 희생시켜 측정하 다.

(2) 고환의 정자 머리수 측정

정자 머리수는 Blazak 등(1985)의 방법을 다소

수정하여 측정하 다. 먼저 tunica albuginea를 제

거하고 무게를 측정한 후 50배 부피의 saline-

merthiolate-triton(SMT) 용액을 첨가하여,

Potter-Elvehjem 조직분쇄기로 2회 균질화하 다.

균질화된 고환은 2분간 초음파처리 하여 서로 엉기

지 않도록 한 후 hemocytometer에 놓은 후 1분간

방치하여 현미경을 이용하여 계수하 다. 일일 정자

생성 능력(daily sperm head production)은 이

결과를 랫트의 spermatogenesis 기간인 6.1일

(Robb et al., 1978)로 나누어 계산하 다.

(3) 고환의 조직 소견 관찰

고환의 좌측 반쪽을 부왕 용액에 24시간 동안 침적

고정한 다음, 통상적인 조직처리 과정을 거쳐 paraf-

fin 포매하 다. 이것을 4 μm 두께로 절편을 만들어

hematoxylin-eosin으로 염색하여 광학현미경으로

관찰하 다. 이때 고환의 정세관의 위축 정도를 정

량화하기 위하여 각각의 조직에서 정단면으로 잘린

정세관 20개씩을 Pro plus software를 이용하여

단면적을 측정하 다.

(4) 혈액 내 DEHP와 MEHP의 농도 측정

혈장 내 DEHP와 MEHP의 농도는 Suna 등의

방법(2001)으로 HPLC(Waters 501, USA)를 이

용하여 분석하 다. 혈액 내 DEHP와 MEHP를 추

출하기 위하여 혈장 100 μl에 1M NaOH 용액 400

μl과 아세토니트릴 1.7 ml를 첨가하여 20 분간 초음

파 처리 후, 인산 20 μl를 넣어 중화하 다. 이 용액

을 1000×g에서 15분간 원심분리하여, 상층액을 새

용기에 옮기고 질소가스로 아세토니트릴을 증발시킨

후, 100 μl의 아세토니트릴을 넣어 다시 용해시켜

시료로 사용하 다. 이 때 internal standard로

di-n-octyl phthalate를 사용하 으며, 시료 주입
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량은 30 μl로 하 다. 분석할 때 이동상은 13분 동

안은 아세토니트릴과 1 % 인산 용액을 60:40(v:v)

으로, 그 후에는 85:15(v:v)의 조성으로 하여 사용

하 으며, 유속은 0.8 μl/min으로 하 다. Column

은 XTerra RP18 5 μm(3.9 mm×150 mm,

Waters, U.S.A.)을 사용하 으며, UV 검출기

(Waters 484, USA)로 230 nm에서 검출하 다.

(5) 고환 내 지질 과산화 측정

고환 내 지질 과산화는 Ohkawa 등(1979)의 방

법을 이용하여 TBARS assay을 통하여 측정하

다. 이때 시료는 고환 조직에 10배 부피의 1.15 %

KCl 용액을 첨가하여 Potter-Elvehjem 조직분쇄

기로 2회 균질화하여 사용하 으며, 8.1 % SDS

0.1 ml, 20 % acetic acid 0.75 ml와 0.8% thio-

barbituric acid 0.75 ml를 시료 0.1 ml에 첨가하

여 95 ℃ oil bath에서 30분간 가열시킨 후 즉시 어

름물로 냉각시켜 반응을 정지시켰다. 이 용액에 0.5

ml의 증류수와 2.5 ml의 n-butanol와 pyridine

혼합액(15:1, v/v)을 넣어 30초간 잘 혼합한 후,

1000×g에서 15분간 원심분리하여, 상층액을 형광

분광광도계(exitation: 515 nm; emmission: 553

nm, SFM 25, Kontron Inst., Switzerland)로

측정하 다.

(6) 통계 분석

모든 자료는 SAS package(version 8.01)를 이

용하여 분석하 다. DEHP 투여에 따른 몸무게의

변화는 반복측정 분산분석을 이용하 고, DEHP 투

여에 따른 고환의 무게, 고환 내 정자 생성, 정세관

단면적의 차이와 DEHP 및 MEHP의 농도차이는

Student’s t-test를 시행하여 분석하 다. 연령에

따른 DEHP와 MEHP의 농도의 차이는 분산분석을

시행하여 분석하 고, 분산분석에서 차이가 있는 변

수는 Tukey법으로 다중비교를 수행하 다.

결 과

1. 체중과 고환무게의 변화

3 주령에서는 DEHP 투여량의 증가에 따라 체중

증가가 감소되었으나(p<0.001), 6 주령 및 9 주령에

서는 이러한 변화가 나타나지 않았다(Fig. 1).

고환의 무게도 3 주령에서는 DEHP 투여량의 증

가에 따라 뚜렷하게 감소하 고(p<0.001), 6 주령과

9 주령에서는 DEHP 투여량에 따른 차이가 관찰되

지 않았다(Table 1).
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FFiigg.. 11.. Daily changes of body weights in controls

and DEHP-treated rats. Solid lines indicate

control rats, dotted lines indicate 1.0 g/kg

DEHP-treated rats, and dash lines indicate

2.0 g/kg DEHP-treated rats (●: 3-week-

old, ▲: 6-week-old, ◆: 9-week-old).

TTaabbllee 11.. The effects of di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) on the weight of testes

Absolute testicular weight Relative testicular weight

(gram) (testes weight/body weight, %)

3 week-old 6 week-old 9 week-old 3 week-old 6 week-old 9 week-old

Control 0.72±0.06 2.05±0.04 3.23±0.12 0.84±0.06 1.01±0.03 1.09±0.04

1.0 g/kg DEHP 0.36±0.04** 2.20±0.08 3.13±0.08 0.45±0.05** 1.09±0.04 1.06±0.03

2.0 g/kg DEHP 0.28±0.03** 1.88±0.11 3.02±0.07 0.38±0.04** 0.98±0.05 1.07±0.02

Each value represents the mean±SE

** Significantly different from respective controls, p<0.01



2. 고환 내 일일 정자 생성의 변화

3 주령에서는 모두 정자가 나타나지 않았고, 6 주

령에서는 조군은 고환 1 g당 정자가 1.47±0.11

×107 고, 1.0 g/kg DEHP 투여군에서는 1.37±

0.08×107으로 조군과 차이가 없었으나, 2.0

g/kg DEHP 투여군에서는 0.77±0.15×107로 감

소하 다(p=0.003). 9 주령에서 조군, 1.0 g/kg

과 2.0 g/kg DEHP 투여군에서 각각 1.66±0.11

×107, 1.66±0.07×107과 1.71±0.11×107로

DEHP 투여에 따른 차이가 없었다(Table 2).

3. 조직병리학적 소견

3 주령의 투여군은 고환 조직 적출시 육안으로도

크기가 조군에 비해 매우 왜소하 다. 조직학적

소견에서 정세관의 위축이 1.0 g/kg 투여군에서 나

타나기 시작하여 2.0 g/kg 투여군에서는 더욱 심하

게 나타났다(Fig. 2). 정세관 단면적은 조군의 경

우 0.025±0.002 mm2이었으나, DEHP를 1.0과

2.0 g/kg을 투여한 군에서는 각각 0.015±0.003과

0.012±0.002 mm2로 DEHP 투여량이 증가할수록

감소하 다(p<0.001, Table 3). 또한 정세관내 생

식세포들의 층수도 조군의 경우 5~7층이었으나,

DEHP 투여군에서는 세포층의 수가 점차 감소하는

경향을 보 고, 정세관내 공포성 변성도 나타났다.

그러나 6 주령 랫트에서는 조군과 1.0 g/kg를 투

여한 군간에는 차이가 없었으며 2.0 g/kg 투여군에

서 정세관의 위축이 국소적으로 나타났다. 정세관

단면의 면적도 조군이 0.045±0.004 mm2이었고

1.0과 2.0 g/kg 투여군에 각각 0.043±0.002와

0.040±0.005 mm2로 투여량이 증가함에 따라 다소

작아지는 경향이 있었으나 유의한 차이는 나타나지

않았다. 9 주령에서는 조직병리학적 소견상 조군

과 투여군 간에 차이를 관찰할 수 없었으며, 정세관

의 단면적도 조군, 1.0과 2.0 g/kg 투여군이 각

각 0.060±0.009, 0.061±0.008과 0.058±0.003

mm2으로 차이가 없었다. 

4. DEHP와 MEHP의 농도

혈중 DEHP는 같은 연령에서는 투여량에 따라 차

이가 나타나지 않았으나, 연령에 따라 1.0 g/kg 투

여군에서 각각 5.94, 3.46과 2.92 μg/ml로서 3 주

령에서 가장 높았으며(p=0.032), 2.0 g/kg 투여군

에서는 6.63, 6.75과 1.73 μg/ml으로 연령에 따라

차이가 있었다(p=0.001, Fig. 3). 혈중 MEHP는

DEHP에 비하여 그 농도가 매우 높았으며, 투여량이

증가함에 따라 3 주령에서는 MEHP의 농도가 증가

하 으나(p=0.006), 6 주령과 9 주령에서는 차이가

없었다. 혈중 MEHP의 농도는 1.0 g/kg 투여군에

서 연령에 따라 각각 11.96, 7.87과 5.41 μg/ml로

연령이 어릴수록 높은 경향이 있었으나 통계적으로

유의하지는 않았으며, 2.0 g/kg 투여군에서는 각각

99.52, 16.83과 12.98 μg/ml로 연령이 어릴수록

MEHP의 농도가 높았다(p=0.001).

5. 고환 내 지질 과산화

3 주령에서 조군은 0.134±0.017, 1.0 g/kg

투여군은 0.217±0.070 그리고 2.0 g/kg 투여군은

0.371±0.142 μmol MDA/g wet weight로 투여

량이 증가함에 따라 고환 조직내 지질 과산화가 증
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TTaabbllee 22.. Daily sperm production in controls and DEHP-treated rats

Daily sperm production Daily sperm production

(107/g testis) (107/rat)

6 week-old 9 week-old 6 week-old 9 week-old

Control 1.47±0.11 1.66±0.11 3.02±0.23 5.40±0.50

1.0 g/kg DEHP 1.37±0.08 1.66±0.07 3.01±0.20 5.18±0.51

2.0 g/kg DEHP 0.77±0.15** 1.71±0.11 1.50±0.33** 5.14±0.30

Each value represents the mean±SE

** Significantly different from respective controls, p<0.01



가하 다(p=0.017, p=0.002, Table 4). 그러나 6

주령 및 9 주령에서는 조군과 DEHP 투여군 간에

차이가 없었다.

고 찰

DEHP는 고환, 부고환, 정낭 및 전립선의 무게와

정자 생산능력을 감소시키며(Gray et al, 1977;

Oishi and Hiraga, 1980; Oishi, 1985; Oishi,

1986; Parmar et al, 1986; Siddiqui and

Srivastava, 1992), 고환에 다양한 병리학적 이상

소견을 일으키는데 이는 항안드로젠 효과로 여겨진

다(Mylchreest et al., 1998). 본 연구에서도 3 주

령의 랫트는 1.0 g/kg DEHP 노출 후 조군과 비

교하여 체중 증가의 감소가 관찰되었고, 고환의 무

게도 현저하게 감소하 다. 하지만 6 주령과 9 주령

에서는 체중 증가의 변화 및 고환무게가 조군과

차이가 없었다. 정세관의 위축과 단면적 감소도 3

주령에서는 DEHP 투여 용량이 증가함에 따라 비례

하는 양상을 보 으나 6 주령에서는 이러한 조직학

적 변화가 2.0 g/kg 투여군에서 국소적으로 나타났
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TTaabbllee 33.. Seminiferous tubular luminal size in controls and DEHP-treated rats

Seminiferous tubular luminal size (mm2
)

3 week-old 6 week-old 9 week-old

Control 0.025±0.002 0.045±0.004 0.060±0.009

1.0 g/kg DEHP 0.015±0.003** 0.043±0.002 0.061±0.008

2.0 g/kg DEHP 0.012±0.002** 0.040±0.005 0.058±0.003

Each value represents the mean±SE

** Significantly different from respective controls, p<0.01

FFiigg.. 33.. Plasma concentrations of di(2-ethylhexyl)

phthalate (DEHP) and mono(2-ethyl-

hexyl) phthalate (MEHP).

FFiigg.. 22.. Series of light micrographs from the

study where DEHP was given in oral

route (Hematoxylin-eosin stain,×100).

Age at start of dosing and doses are

indicated. C=control. Note the severe

damage in 3 week-old rats (2.0

g/kg/day). There are no change in 9

week-old animals.



고, 9 주령에서는 변화를 보이지 않았다. 그리고

DEHP 투여 후 정자생성 능력은 정자형성이 되지

않은 3 주령에서는 관찰할 수 없었고, 6 주령의 2.0

g/kg/day 투여군에서 유의한 감소를 나타냈으나 9

주령에서는 차이가 없었다. 이상의 결과를 통하여

DEHP에 의한 고환 독성은 연령이 어릴수록 더 민

감한 것으로 나타났다. Gray와 Butterworth

(1980)는 4, 10, 15 주령의 Wistar rat를 이용한

실험에서 2.8 g/kg/day 용량의 DEHP를 10일간

투여하 을 때, 4, 10 주령의 랫트에서는 고환독성

이 나타났으나 15 주령의 랫트에서는 나타나지 않았

다고 하 고, Sjoberg 등(1986b)은 25, 40, 60일

된 Sprague-Dawley 랫트에 1.0과 1.7 g/kg 용량

의 DEHP를 2주간 투여하 을 때, 25일과 40일 된

랫트에서 1.7 g/kg DEHP를 투여시 고환의 무게

감소가 현저하 고, 25일된 랫트의 고환에서 정세관

의 위축 등 고환 조직 손상이 현저하고, 40일 된 랫

트에서는 1.7 g/kg 투여군에서 국소적인 위축을 볼

수 있고, 60일 된 랫트에서는 별다른 이상 소견을

볼 수 없다고 하여 본 연구 결과와 유사하 다.

혈중 MEHP 농도는 DEHP 농도보다 높게 나타났

는데, 이는 2.8 g/kg DEHP를 단일 폭로시킨 Teirl-

ynck와 Belpaire(1985)의 연구 결과와 일치하 다.

경구투여 된 DEHP는 비특이적인 지방분해효소들에

의해 장에서 가수분해되어 MEHP와 2-ethylhexa-

nol로 흡수되며(Albro and Thomas, 1973;

Daniel and Bratt, 1974; Lake et al., 1977;

Rowland et al., 1977), 이는 다시 여러 종류의

산화 효소에 의해서 산화되어 배설되거나, 산화 후

glucuronide와 결합하여 배설된다(Albro et al,

1983). White 등(1980)은 everted gut sac을 이

용한 in vitro 실험에서 DEHP는 사되지 않은 상

태로 소장 벽을 통과할 수 없다고 하 고, Albro 등

(1982)은 DEHP의 흡수 역치(absorption thresh-

old)인 0.5 g/kg 이하에서는 간에서 DEHP가 검출

되지 않았으나, 투여 농도가 증가함에 따라 간에 가

수분해되지 않은 DEHP가 검출됨을 보고하 는데,

본 연구에서 사용한 1.0과 2.0 g/kg의 농도는 이러

한 흡수 역치를 초과하는 농도이므로, 장에서

DEHP가 MEHP로 되는 가수분해 과정이 포화되어

일부 DEHP가 가수분해되지 않은 채로 흡수되어 혈

중에 DEHP가 검출된 것으로 생각된다.

Gray와 Beamand(1984)는 고환 세포를 이용한

in vitro 실험에서 MEHP를 투여하 을 때, germ

cell detachment 속도가 농도에 비례하여 증가하

으나, DEHP를 투여하 을 때는 이러한 향을 볼

수 없다고 하 고, Moss 등(1988)은 MEHP를 투

여한 Sertoli cell에서는 lactate의 생산이 증가하여

lactate/pyruvate의 비가 증가하 으나, DEHP와

2-ethylhexanol 투여시에는 이러한 효과를 볼 수

없다고 하여 DEHP 투여에 의한 독성이 DEHP 자

체에 의한 것이라기보다는 사물인 MEHP 때문이

라고 하 다. 혈중 MEHP의 농도는 연령에 의한

차이를 나타내, 고환독성이 현저히 나타난 3 주령에

서 가장 높게 나타났으며(Fig. 2), 연령에 따른 고환

독성의 차이가 DEHP의 흡수 및 사의 차이에 기

인한다고 생각한다. 하지만 이번 연구에서는 연령에

따른 농도 차이가 DEHP 및 MEHP의 흡수 차이에
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TTaabbllee 44.. The effects of di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) on testicular thiobarbituric acid reactive

substances

Thiobarbituric acid reactive substances

(μmol MDA/g wet weight)

3 week-old 6 week-old 9 week-old

Contro l0.134±0.017 0.209±0.030 0.184±0.024

1.0 g/kg DEHP 0.217±0.070* 0.196±0.075 0.171±0.010

2.0 g/kg DEHP 0.371±0.142** 0.225±0.037 0.172±0.021

Each value represents the mean±SE

* Significantly different from respective controls, p<0.05

** Significantly different from respective controls, p<0.01



의한 것인지, 사 및 배설에 의한 것인지는 알 수

없어 추후 이에 한 연구가 필요하리라 생각된다.

DEHP는 간에서 지질 과산화를 유발하며(Jayar-

aman et al, 1988; Tomaszewski et al, 1990;

Santhosh et al, 1998), 혈중 및 고환 내 vita-

min E를 떨어뜨리며, 항산화 비타민을 동시에 투여

할 경우, 고환 독성이 현저히 감소하는 것으로 알려

져(Oishi, 1994; Ishihara et al, 2000) 고환독성

의 기전에 산화스트레스가 관여할 것으로 생각된다.

이번 연구결과에서도 고환독성이 현저히 나타난 3

주령의 랫트에서는 DEHP 투여량 증가에 따라 지질

과산화가 증가함을 보여 산화스트레스가 DEHP에

의한 고환 독성 기전의 하나로서 작용할 수 있을 것

으로 생각된다. DEHP의 고환 독성에 지질과산화가

관여함은 DEHP의 발암성 연구와 향후 MEHP의

유전독성 연구에 중요한 단서를 제공할 수 있을 것

으로 사료된다.

이상의 연구결과를 통하여 DEHP는 폭로 시기에

따라 고환 독성이 달라질 수 있다는 근거를 제시하

며, 위해도 평가 및 적절한 보호 책 수립에 있어

폭로 연령에 따른 차이를 고려할 필요가 있으리라

생각된다.

요 약

목적 : 본 연구에서는 연령에 따른 DEHP의 고환

독성의 차이와 DEHP 투여로 인한 고환독성의 기전

을 규명하고자 하 다.

방법 : 3, 6, 9 주령의 Sprague-Dawley계 수컷

랫트에 0, 1.0, 2.0 g/kg body weight의 DEHP

를 7 일간 경구투여하 다. 고환의 무게와 정자 머

리수, 혈장 내 DEHP와 MEHP의 농도, 고환의 지

질과산화를 측정하 고, 고환의 조직병리학적 소견

을 관찰하 다.

결과 : 3 주령의 랫트에서는 DEHP 투여군에서

체중 증가의 감소와 고환 무게의 감소가 나타났으

나, 6 주령 및 9 주령에서는 이러한 변화를 관찰 할

수 없었다. DEHP 투여에 따른 정자 형성의 억제는

6 주령에서는 2.0 g/kg 투여군에서 나타났으나, 9

주령에서는 차이가 없었다. 조직병리학적 소견에서도

3 주령에서는 1.0 g/kg 투여군에서부터 정세관의

위축이 현저하 으나, 6 주령에서는 국소적인 위축이

2.0 g/kg 투여군에서부터 관찰되었고, 9 주령에서는

이러한 변화가 나타나지 않아 연령이 어릴수록 고환

독성이 심함을 확인하 다. MEHP의 혈중 농도가

DEHP 농도보다 높았고, MEHP와 DEHP의 혈중

농도는 연령이 어릴수록 높게 나타났다. DEHP에

의한 고환의 지질 과산화는 3 주령에서는 투여량이

증가함에 따라 증가하 으나, 6 주령과 9 주령에서

는 지질 과산화의 차이를 관찰할 수 없었다.

결론 : 이상의 결과에서 연령에 따른 DEHP 고환

독성의 차이는 DEHP의 사가 연령에 따라 다르기

때문이라 생각되며, 산화 스트레스가 DEHP로 인한

고환독성의 기전과 연관되는 것으로 추정된다.
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