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서 론

요중에서 측정되는 trans,trans-muconic acid (t,t-

MA)는 벤젠의 사산물중 하나로 주로 요중 s-PMA와

함께 0.1~10 ppm 사이의 저농도에서 벤젠 노출을 평가

하는데 유용한 것으로 알려져 있고, 또한 소변으로 배출

된다는 장점 덕분에 측정도 용이하여 노출지표로서 이것

들이 주로 이용되고 있다1,2). 0.1~10 ppm 사이의 저농
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Objectives: To examine the associations between the urinary t, t-muconic acid (t, t-MA) concentration
and three indices of insulin resistance; namely, the homeostasis assessment of insulin resistance (HOMA-
IR) index, blood insulin level and fasting glucose level. 

Methods: A panel study was performed on the elderly at a public health care center population in the
northern area of Seoul between 2008 and 2010. The participants were 560 elderly, over 60 years of age
whose urinary t, t-MA and insulin resistance indices had been measured; questionnaires were completed
by these participants. A generalized linear mixed (GLM) analysis was adjusted for age, sex, drinking, uri-
nary cotinine, exercise, vitamin intake and body mass index, at a significance level of p<0.05.

Results: A total of 411 participants were finally analyzed after excluding those with diabetes and only
one visit to the public health care center. Higher urinary t, t-MA concentrations were linearly associated
with the HOMA-IR index, blood insulin level and fasting glucose level in the simple and fully adjusted
GLM models. Although there were few limitations, a portion of insulin resistance was proven to be
explained by exposure to benzene using r-squared. A significant relationship was also observed between
urinary t, t-MA and malondialdehyde (MDA) using the same GLM models.

Conclusions: Urinary t, t-MA is related to the development of insulin resistance which is a key factor
for development of diabetes and its complications induced by oxidative stress 
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도 벤젠 노출인 경우에 사과정을 살펴보면 간에서 여러

사효소를 통하여 70~85% 정도가 phenol로 사되

고, 각 5~10% 정도는 catechol 및 trans,trans-

muconic acid (t,t-MA)로 사되며, 1% 미만에서는

s-phenylmercapturic acid (s-PMA)가 된다3). 그런데

최근에는 근로자의 경우라도 직업에 따라서 앞서 언급한

수준보다 낮은 농도의 벤젠에 노출되는 경우도 있고 더군

다나 일반인구집단에서 환경적인 원인에 의해서 노출되는

경우에는 아주 낮은 농도의 벤젠에 노출되게 된다. 실제

로 2009년 기환경연보에 따르면 서울의 경우에도 벤젠

은 1 ppb를 밑도는 경우가 부분이다4). 따라서 기존에

벤젠의 사산물로서 생체지표로 이용되던 t,t-MA나 s-

PMA가 과연 이런 환경적인 아주 낮은 농도의 벤젠의 노

출까지 반 할 수 있는지에 한 논란이 있는 상태이다5). 

요중 t,t-MA의 원물질인 벤젠은 잘 알려진 직업적인

노출 뿐만 아니라 실외 혹은 실내 공기 중에도 매우 저농

도로 존재하는데, 벤젠에 한 규제가 잘 갖추어진 국가

에서 다수의 사람들에게는 이러한 환경적인 벤젠이 더

중요한 문제이며 이때 벤젠의 노출로는 주로 석유를 사용

하는 교통수단의 배기가스과 흡연이 중요한 원인인자로

작용한다6,7). 벤젠의 장기적인 노출과 이로 인한 질병과의

관계는 직업적인 노출과 관련된 급성골수세포백혈병에서

가장 잘 알려져 있으며, 그 외에 최근에는 벤젠으로 인한

만성림프세포백혈병, 만성골수세포백혈병, 급성림프세포

백혈병 및 호지킨병과의 관계도 밝혀지고 있다8,9). 이러한

직업적인 고농도 벤젠 노출에서의 건강 향을 밝힌 연구

외에도, 최근에는 1 ppm 미만의 저농도 벤젠에 직업적

으로 노출된 사람들에게서 백혈구, 과립구, 림프구 및 혈

소판의 숫자가 노출되지 않은 사람들에 비해 유의하게 감

소한다는 연구도 있다10). 

벤젠의 사 중 생생된 물질들 중에서 어떤 물질이 어

떤 기전을 통하여 벤젠의 독성을 나타내는지는 아직까지

는 명확히 알려져 있지 않으나, 가능한 기전의 하나로

사과정에서 생성되는 hydroquinone과 catechol 사체

가 생성하는 semiquinone과 활성산소물질에 의한 산화

손상이 제시되고 있다2,6,11,12). 다른 연구들에 따르면 이러

한 산화손상기전은 여러 질병의 발생에 있어서 그것만으

로 충분하지는 않으나 필요조건으로 관찰되는 경우가 많

은데13-15), 벤젠의 경우에도 사과정에서 활성산소물질이

발생되는 만큼, 기존에 잘 알려진 조혈기계에 한 건강

향 외에 다른 질병을 유발할 가능성도 충분히 있다고

할 수 있겠다. 

특히 그 중 하나인 당뇨를 예로 들면 산화손상기전은

질병의 발생과 이후에 합병증으로 진행하는 과정에 향

을 주는 중요한 기전의 하나로 지적되고 있으며, 산화손

상물질의 증가는 인슐린 저항성의 증가와 관련이 있다고

보고된 바 있다15). 인슐린에 한 비정상적인 생체 반응

이 정상적인 인슐린 범위에서도 관찰되는 것을 인슐린저

항성이 있다고 하는데, 이는 특히 제 2형 당뇨 발생에 가

장 중요한 위험인자인 동시에 사증후군 발생의 핵심인

자 중 하나로 지적된다16). 인슐린저항성을 평가하기 위한

표준기법으로 알려진 것은 고인슐린혈증 정상혈당클램프

법으로 혈중의 인슐린 농도를 일정하게 유지하면서 전신의

포도당 이용률을 측정하는 방법이다16). 그러나 이 방법은

침습적이어서 이를 체하기 위한 방법으로 Homeostasis

assessment of insulin resistance (HOMA-IR)

index, fasting glucose/insulin ratio (FGIR)이나

quantitative insulin sensitivity check index

(QUICKI)와 같은 생체 지표를 이용하여 간편하게 계산

할 수 있는 방법들이 개발되어 널리 사용되고 있고, 그 중

HOMA-IR index는 민감도와 특이도가 높으면서도 간

편하고, 저렴한 비용으로 짧은 시간 안에 비교적 쉽게 할

수 있는 방법으로 자주 사용된다17). 

본 연구의 첫째 목적은 노인인구집단에서 요중 t,t-

MA와 인슐린저항성 사이에 유의미한 관계가 있는지를

파악하는 것이고, 둘째 목적은 만약 요중 t,t-MA와 인

슐린저항성 사이에 유의미한 관계가 있다면 그 발생 기전

으로 의심되는 산화손상지표의 하나인 소변 중 malon-

dialdehyde (MDA)가 인슐린저항성과 어떤 관계가 있

는지 밝혀내는 것이다. 

연구 상 및 방법

1. 연구 상

본 연구는 2008년에서 2010년 사이에 서울시 성북구에

위치한 치매지원센터와 길음종합사회복지관에 한번 이상

방문하여 건강검진을 받은 60세 이상의 노인들 중 연구에

한 설명을 듣고 동의한 560명을 상으로 시행되었다.

그 중에서 당뇨로 진단받은 뒤 치료를 하지 않았거나 치

료중인 91명을 제외하 으며, 또한 최소한 2회 이상 반

복해서 방문한 사람들만을 포함하 고 최종적으로 요중

t,t-MA의 측정치가 없는 10명을 제외한 최종 상자

411명(72.3%)를 이용하여 패널연구를 수행하 다. 

2. 연구 방법

1) 설문 조사

설문조사는 상자들이 치매지원센터와 길음종합사회복

지관에 처음으로 방문하 을 때 앞서 언급한 과정을 통하

여 연구에 포함되는 경우에 시행되었으며, 면접 교육을

받은 조사원이 구조화된 설문지를 이용하여 각 상자의
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변 환경 노출력에 한 정보를 얻어내었다. 

2) 노출지표 및 임상적 검사

(1) 요중 trans,trans-muconic acid (t,t-MA)

소변 시료는 소변 시료컵 1개를 활용하여 채취하 다.

시료 채취 후 저온을 유지하기 위하여 고안한 아이스박스

에 담아서 운반하 고, 분주하여 분석 전까지 섭씨 하

70도에 보관하 다. 표준원액 t,t-MA (500 mg/L)와

내부표준용액용액(IVA, 2.5 mg/mL)은 각각 메탈올-물

(8:2, v/v)을 혼합한 용액을 이용하여 전처리하 다. 표

준물질 5 mg/L는 표준원액을 60 mM의 염산용액으로

10배 희석하여 만들었다. 이동상 용액 A (9%, v/v 메

탄올, 150 mM 오르토인산)을 이용해서 다양한 농도

(5~5000 μg/L)의 표준물질을 생성하 고, 50 μl의 t,t-

MA에 각 농도 별 표준물질(5 mg/L)를 혼합하여 분석

에 사용하 다. SupelcoVisiprepTM vacuum mani-

fold, 24 ports model을 고체상추출(solid phase

extraction)에 이용하 고, 세척과정에는 <10 ml/min

의 속도를, 시료공급과정에는 <1 ml/min의 속도를 사용

하여 주입하 다. 미량원심분리기의 튜브에는 50 μl의 산

성화 처리된 소변에 50 μl의 IS 용액과 900 μl의 60 nM

염산용액을 혼합하여 넣었고, 13,000 g로 5분간 원심분

리 시행 후 900 μl의 용액을 각 1 mL 씩의 메탄올과 물

로 전처리한 BOND ELUT 96, SAX 100 mg을 사용

하여 추출하 다. 용기는 1 mL 씩의 25 mM 암모니아-

메탄올(95:5, v/v)과 초산에틸로 세척한 뒤 5분간 건조

시켰다. 이후 포름산-초산에틸(2:98, v/v)로 만들어진

용리액 800 μl을 사용하여 검체를 추출하 다.

SupelcoVisidryTM과 VisprepTM 장비를 사용해서 검

체를 25분간 질소건조시킨 뒤, 잔여물을 이동상 용액 A

를 사용하여 녹여낸 뒤 20 μl의 미세용기에 넣고 액체크

로마토그래피를 이용하여 분석하 다.

(2) 요중 malondialdehyde (MDA)

우선 50 μl의 소변을 150 μl의 0.1125 N 과염소산과

150 μl의 40 mM 티오바르비툴산과 혼합한다. 혼합물은

섭씨 97도에 1시간 동안 배양한 뒤 얼음을 이용하여 20

분간 냉각시킨다. 이후 300 μl의 메탄올과 100 μl의 20%

티오바르비툴산과 혼합한뒤 13,000 g의 속도로 5분간 원

심분리한 뒤 100 μl의 상층액을 직접 HPLC-FLD sys-

tem에 주입하여 분석한다. 크로마토그래피는 Agilent

1200 series HPLC (Agilent Technology)를 이용하

고, 50 mM 인산이수소칼륨(pH 6.8) -메탄올, 아세토

나이트릴 1:1 용액(40:60, v/v)를 이동상 용액으로 사용

하 다. 

(3) 인슐린저항성 지표

상자의 정맥에서 혈액을 채취하여 공복시 혈당과 혈중

인슐린을 측정하 다. 인슐린 저항성과 관계된 Homeos-

tasis assessment of insulin resistance (HOMA-IR)

index을 이용하 고, HOMA-IR index는 혈중에서 잰

혈당과 인슐린 수치를 이용하여 다음과 같은 식을 이용하

여 계산한 것을 이용하 다: {혈당 (mmol/L) x 인슐린

(μU/L)} / 22.5.

3) 분석 방법

요중 t,t-MA의 성별과 매일 비타민 섭취량에 따른 평

균의 차이를 파악하기 위하여 Student’s t-test를 시행

하고, 각 방문별 요중 t,t-MA의 평균과 요중 코티닌의

사분위수에 따른 각 군의 평균의 차이를 파악하기 위하여

분산분석을 시행하 다. 최종 연구 상자에게서 반복적

으로 측정된 요중 t,t-MA와 공복시 혈당, 혈중 인슐린

수치, HOMA-IR index 및 요중 MDA의 관계를 파악

하기 위하여 generalized linear mixed (GLM)

analysis를 시행하 다. GLM 분석은 아무것도 보정하

지 않은 단순 모델(model 1)과 설문지에서 얻어진 연령,

성별, 음주여부(한다/하지 않는다), 규칙적인 운동여부

(한다/하지 않는다), 종합비타민제 섭취여부(하루에 한

알 미만/하루에 한 알 이상), 요중 코티닌 수치 및 체질

량지수를 보정한 모델(model 2) 그리고 여기에 추가적으

로 PM10, SO2, O3, NO2, 및 CO 같은 기오염물질을

보정한 모델(model 3)을 구축하여 시행하 다. 그 다음

요중 t,t-MA과 요중 MDA의 관계를 파악하기 위하여

같은 방법으로 보정된 모델들을 사용하여 GLM 분석을

시행하 다. 마지막으로 인슐린저항성 지표들과 요중

MDA가 얼마나 구축된 모델에 의하여 잘 설명되는지 파

악하기 위하여 구축된 모델의 설명력을 상자들 내에서

반복적으로 측정된 자료들로 계산한 r-squared 값(R1)

과 서로 다른 상자들의 측정된 자료로 계산한 r-

squared 값(R2)를 Recchia가 고안한 HLMRSQ

macro를 이용하여 계산하 다18). 요중 t,t-MA와 요중

MDA는 요중 creatinine을 보정한 값을 분석에 이용하

으며, 분석에서 사용한 요중 t,t-MA와 공복시 혈당,

혈중 인슐린, HOMA-IR index 및 요중 MDA 수치는

정규분포를 하지 않았기 때문에, 분포의 정규성을 확보하

기 위하여 각 변수의 로그 치환값을 이용하 다. 연구

상자들이 흡연에 직접 혹은 간접으로 얼마나 노출되어 있

는지 파악하기 위하여 요중 코티닌을 측정하 고, 수치는

LOD 값인 1 μg/g∙crea 보다 작은 경우에 0.5 μg/g∙

crea으로 10,000 μg/g∙crea 보다 큰 경우는 15,000 μ

g/g∙crea으로 표기하 다. 통계 분석은 R (version

2.12.2)와 SAS (version 9.2) 프로그램을 사용하 고,
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통계적 유의 수준은 0.05로 하 다.

결 과

연구에 참여한 560명 중 411명이 최종 분석에 포함되

었으며, 평균 연령은 상자 전체에서는 70.5세, 남성에

서 71.4세 여성에서는 70.2세 다. 성별은 남성이 105명

(25.5%) 그리고 여성이 306명(74.5%) 으로 여성이 남

성에 비하여 3배 정도 많이 포함되었다. 이를 연령 그룹

으로 분리해보면 60 가 188명(45.7%), 70 가 205명

(49.9%)이었고 80 이상은 18명(4.4%)이었다. 연구

상자중 309명(75.2%)은 음주를 하지 않는다고 답하

고 92명(22.4%)는 음주를 한다고 하 다. 350명

(85.2%)의 상자는 흡연을 하지 않았고, 28명(6.8%)이

과거흡연경험이 있었으며, 26명(6.3%)는 현재도 흡연을

하고 있었다. 규칙적으로 운동하는가에 한 응답은 그렇

다가 250명(60.8%), 아니다가 153명(37.2%)이었다. 종

합비타민 섭취에 한 문항은 302명(73.5%)에서 하루에

한 알보다 적게 먹는다고 답하 고, 73명(17.8%)이 하루

에 한 알 이상 섭취한다고 답하 다(Table 1). 

최종 분석된 411명에게서 여러 번 측정하여 누적된

1354회의 반복 측정한 요중 t,t-MA 값의 평균은 0.034
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Table 1. Demographic properties of study participants

Number of participants (%)

Sex Men 105 (25.5%)
Women 306 (74.5%)

Age 60 to 69 188 (45.7%)
70 to 79 205 (49.9%)
>80 018 (4.4%)

Smoking status Non-smoker 350 (85.2%)
Past-smoker 028 (6.8%)
Current-smoker 026 (6.3%)
Missing 007 (1.7%)

Alcohol consumption No 309 (75.2%)
Yes 092 (22.4%)
Missing 010 (2.4%)

Regular exercise No 153 (37.2%)
Yes 250 (60.8%)
Missing 008 (2.0%)

Vitamin intake <1 pill/day 302 (73.5%)
≥1 pill/day 073 (17.8%)
Missing 036 (8.7%)

Table 2. Urinary t,t-muconic acid by selected demographic variables

N Mean±S.D.* (mg/g creatinine) p-value

Urinary t,t-muconic acid (all) 1354 0.034±0.041
Urinary t,t-muconic acid (by visit) First visit 411 0.023±0.015 <0.01 

Second visit 327 0.047±0.064
Third visit 296 0.031±0.030
Fourth visit 267 0.035±0.041
Fifth visit 53 0.041±0.033

Sex Male 105 0.024±0.019 0.51
Female 306 0.023±0.013

Quartile for urinary cotinine <25% 102 0.019±0.009 <0.01
25-50% 103 0.023±0.015
50-75% 102 0.022±0.015
>75% 104 0.028±0.018

Daily vitamin intake <1 pill/day 302 0.024±0.016 0.04
≥1 pill/day 73 0.020±0.011

*standard deviation.
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mg/g∙crea (S.D. 0.041)이었다. 첫 방문에서 411명

을 상으로 측정한 요중 t,t-MA 값의 평균은 0.023

mg/g∙crea (S.D. 0.015)이고, 둘째 방문에서는 327

명에서 0.047 mg/g∙crea (S.D. 0.064), 셋째 방문에

서 296명에서 0.031 mg/g∙crea (S.D. 0.041), 넷째

방문에서 267명에서 0.035 mg/g∙crea (S.D. 0.041)

그리고 다섯째 방문에서 0.041 mg/g∙crea (S.D.

0.033)이었다. 방문 시기 별 요중 t,t-MA 농도는 분산

분석을 시행한 결과 그룹 간에 유의한 차이가 있었다. 남

자와 여자에 있어서 요중 t,t-MA의 값은 유의한 차이를

보이지 않았지만, 요중 코티닌의 값을 사분위수로 나눈

뒤 각 군에서의 요중 t,t-MA의 평균은 사분위수의 증가

에 따라 유의하게 증가하는 경향을 보 다(Table 2).

요중 t,t-MA와 인슐린 저항성 지표와의 관계는 GLM

분석에서 HOMA-IR index, 혈중 인슐린, 공복시 혈당

의 세 지표 모두가 아무것도 보정하지 않은 경우 (model

1)에서나 연령, 성별, 음주 여부, 규칙적인 운동여부, 요

중 코티닌, 비타민 섭취 여부 및 체질량 지수를 보정한

경우(model 2) 그리고 model 2에 추가적으로 기오염

기준물질인 PM10, SO2, NO2, CO와 O3을 보정한 경우

(model 3) 모두에서 매우 유의한(p<0.001)상관관계가

있었다. 구축된 각 모델 별 설명력을 살펴보면 인슐린저

항성은 model 1에서 요중 t,t-MA만으로도 일부 설명이

가능하 지만 다른 교란변수들을 보정한 경우에(model

2) 그보다 설명력이 커졌으며 결과 변수를 놓고 살펴보면

혈중 인슐린, HOMA-IR index 그리고 공복시 혈당 순

으로 설명력이 높았다. 또한 산화손상지표인 요중 MDA

와 요중 t,t-MA의 관계도 같은 방법으로 구축된 세 가

지의 모델을 이용하여 분석하 으며 세 모델 모두에서 매

우 유의한(p<0.001)상관관계를 관찰할 수 있었으며 교란

변수를 모두 보정한 경우(model 3)에서 산화손상은 벤젠

의 노출에 의하여 가장 잘 설명되는 것을 알 수 있었다

(Table 3). 추가적으로 요중 t,t-MA와 인슐린 저항성

지표들과의 선형적인 관계를 확인하기 위하여 general-

ized additive mixed (GAM) model을 사용하여 분석

을 실시하 고, 앞서 언급한 model 3에서의 관련성을 살

펴본 결과 요중 t,t-MA 농도는 공복시 혈당 및 혈중 인

슐린과 HOMA-IR index와의 관계에서 선형성을 나타

내었고, 또한 요중 MDA와의 관계 역시 선형성을 보이

는 것을 확인하 다(Fig. 1).

고 찰

최근 독일에서 시행한 한 연구를 살펴보면 도시에 거주

하는 이상 사람들은 벤젠과 같은 휘발성유기화합물에 지

속적으로 노출될 수 밖에 없으며, 따라서 벤젠은 과거와
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Table 3. Generalized linear mixed model and r-squared for insulin resistance and log t,t-muconic acid 

Model 1* R-squared

Estimate Std. error p-value Type 1§ Type 2‖

log glucose 0.019 0.007 <0.001 0.007 0.075
log insulin 0.138 0.037 <0.001 0.021 0.073
log HOMA-IR 0.157 0.040 <0.001 0.025 0.076
log MDA 0.292 0.021 <0.001 0.108 0.088

Model 2� R-squared
Estimate Std. error p-value Type 1§ Type 2‖

log glucose 0.017 0.007 <0.001 0.022 0.092
log insulin 0.138 0.037 <0.001 0.185 0.246
log HOMA-IR 0.156 0.041 <0.001 0.172 0.232
log MDA 0.286 0.024 <0.001 0.108 0.089

Model 3� R-squared
Estimate Std. error p-value Type 1§ Type 2‖

log glucose 0.034 0.008 <0.001 0.033 0.096
log insulin 0.125 0.037 <0.001 0.181 0.239
log HOMA-IR 0.158 0.040 <0.001 0.168 0.224
log MDA 0.273 0.024 <0.001 0.113 0.094

*simple GLM model.
�GLM model was adjusted for age, sex, drinking, exercise, vitamin intake, body mass index (BMI) and urinary cotinine level.
�GLM model was adjusted for age, sex, drinking, exercise, vitamin intake, body mass index (BMI), urinary cotinine level, PM10
level, SO2 level, O3 level, NO2 level and CO level.
§R-squared value within measurements.
‖R-squared value within subjects.
HOMA-IR; Homeostasis assessment of insulin resistance index, MDA; malondialdehyde, Std. error; standard error.



비교하여 노출량이 줄었지만 일반 중에서 아직도 공중

보건에 위해가 될 가능성이 있다고 결론짓고 있다19). 그

러나 생활 환경에서 사람에 한 반복적인 저농도노출의

경우에 벤젠이 건강에 어떤 향을 주는지는 알려진 바가

적다. 과거와 비교하 을 때, 벤젠에의 노출은 직업적인

노출에서 비직업적인 다시 말하면 환경적인 노출이 주가

되며 이는 아주 낮은 농도의 벤젠 노출을 의미한다. 현재

WHO 및 여러 국가의 벤젠 노출 기준은 1 ppm인데, 서

론에서 언급하 듯이 100 ppb 이상의 벤젠 노출은 요중

의 t,t-MA나 s-PMA가 잘 반 하지만 현재 중에서의

실질적인 노출은 10 ppb 수준이어서 이러한 환경적인 아

주 낮은 벤젠 노출을 이 지표들이 반 가능한지에 하

여 논란이 있는 상태이다. 실제로 최근 연구들에서 환경

적인 벤젠 노출을 평가하는데 있어 요중 t,t-MA나 s-

PMA를 이용한 연구들이 있고, 해당 지표들과 기 중

벤젠 노출과의 상관계수가 유의한 경우가 있었다5,20,21). 하

지만 기 중의 벤젠과 요중 t,t-MA와의 사이에 아무런

상관관계가 존재하지 않거나 존재하더라도 상관계수가

0.2 이하로 낮게 보고한 연구도 있다22-24). 더불어 이러한

아주 낮은 수준의 벤젠 노출을 요중 t,t-MA로 평가할

때, 가장 큰 문제점으로 지적되는 것이 식이 중에서 간

식, 빵, 치즈, 요거트, 육류, 염장식품, 과일가공식품,

마요네즈 같은 소스 등의 다양한 경로를 통하여 섭취되는

sorbic acid의 존재인데, 이 sorbic acid는 요중 t,t-

MA로 변환이 가능하므로 아주 낮은 벤젠농도에서는 해

석에 방해가 될 가능성이 있다23,25). 본 연구의 주 목적은

환경적인 아주 낮은 저농도 벤젠의 노출과 인슐린 저항성

과의 관계를 파악하는 것이었다. 그런데 연구가 시행된

기간인 2009년의 기측정자료를 포함하는 기환경연보

를 살펴보면, 연구 상자들이 거주하는 서울 지역에서 벤

젠은 0.5 ppb 미만으로 확인되고 있어 개개인의 sorbic

acid 섭취량을 보정하지 않은 본 연구결과에서의 요중

t,t-MA은 전량 벤젠에서 비롯되었다고 하기는 어렵다4).

따라서, 연구결과는 요중 t,t-MA와 인슐린저항성과의

관계는 잘 보여주고 있지만 이를 벤젠과 직접적으로 연결

시키는 것은 현재로서는 어렵다.
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Fig. 1. Relationships between urinary t,t-muconic acid and insulin resistance indices and urinary MDA. 
Generalized additive model, model was adjusted for age, sex, drinking, exercise, vitamin intake, body mass index
(BMI), urinary cotinine level, PM10 level, SO2 level, O3 level, NO2 level and CO level.
Lines were drawn according to model, shaded areas shown 95% confidence intervals.
MDA: malondialdehyde, HOMA-IR, t,t-MA: t,t-muconic acid, Homeostasis assessment of insulin resistance
index.
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연구 상자들을 분석한 결과 요중 t,t-MA가 증가하

는 경우 그에 따라서 유의하게 인슐린 저항성의 지표들인

공복시 혈당이나 혈중 인슐린 및 HOMA-IR index가

유의하게 증가하는 것을 관찰할 수 있었고, 특히 요중

t,t-MA만을 포함하는 분석 모델의 설명력을 통해 요중

t,t-MA 단독으로도 인슐린저항성이 설명 가능하다는 것

을 발견하 다. 교란변수를 보정하 을 때 설명력은 더

커졌고 그 중 HOMA-IR index와 혈중 인슐린에 한

설명력이 크게 나타났다. 또한 요중 t,t-MA은 산화손상

지표인 요중 MDA와 매우 유의한(p<0.001)양의 상관관

계를 보 고 이는 다시 말하면 산화 손상의 발생에 벤젠

의 노출이 일부 기여하 을 가능성이 있다는 것을 의미한

다. 하지만 결과를 저농도 벤젠의 노출과 관련지어 생각

할 때 염두에 두어야 할 점은 앞에서 언급한 것과 같이

요중 t,t-MA가 전적으로 벤젠의 노출을 반 하지는 않

는다는 것이다. 따라서 연구 결과를 벤젠으로 인한 효과

라고 결론짓기는 어렵고, 현재까지의 지식에 따르면 정확

하게는 인슐린저항성 지표들과 요중 t,t-MA와의 관련성

이라고 보아야 한다는 것이다. 

요중 t,t-MA의 값을 다른 나라의 일반 인구집단에서

의 측정된 값과 비교해보면, 본 연구에서는요중 t,t-MA

의 평균은 0.023 mg/g∙crea 으며, 독일에서 일반인

을 상으로 한 연구에서는 흡연자의 요중 t,t-MA의 중

앙값이 0.13 mg/g∙crea, 비흡연자에서는 0.065

mg/g∙crea 고26), 이탈리아의 일반인에서는 흡연자의

요중 t,t-MA의 기하평균이 0.038 mg/g∙crea, 비흡연

자에서는 0.016 mg/g∙crea여서27), 본 연구와 비슷하거

나 약간 높은 수준이었다. 이 때 직접 혹은 간접흡연은

환경적인 벤젠 노출에서 가장 중요한 것으로, 흡연자의

경우 비흡연자에 비해 6~10배 정도 더 높은 농도의 벤

젠에 노출되게 된다. 본 연구에서도 또한 요중 코티닌을

사분위수로 나누어서 보았을 때 요중 t,t-MA가 증가하

는 경향을 유의하게 관찰할 수 있었으며, 요중 코티닌과

요중 t,t-MA는 일반선형회귀분석에서 유의한 관련성을

보이는 것을 확인하 다(β:0.3451, p-value<0.001). 그

러나 본 연구 상자들 중 단지 6.3%만 흡연자이며, 노령

인구를 상으로 한 연구이므로 타 연구 상자들과는 다

르게 실내에 머무르는 시간이 많아 벤젠의 주요 노출요인

중 하나인 교통수단의 배기가스에 적게 노출되었을 것이

라는 점을 고려하면 벤젠의 일반인구집단에서의 노출량은

다른 나라와 비교하여 차이가 거의 없는 것으로 생각할

수 있다. 

환경적으로 혹은 직업적으로 노출되는 벤젠은 사과정

중 산화손상을 유발할 수 있다는 것이 알려져 있고, 본

연구에서도 산화손상 지표인 요중 MDA가 요중 t,t-MA

와 매우 유의한 상관관계를 보 다. 산화손상은 활성산소

물질의 생산이 증가되었거나 항산화능력이 감소되었거나

혹은 두 가지 현상이 동반된 경우를 말하는 것으로 이미

고혈압13), 심혈관계 질환14) 및 당뇨15) 등 다양한 질병의

발생과 관계되어 있다는 것이 여러 연구를 통하여 잘 알

려져 있는데, 특히 당뇨에 있어서는 질병 그 자체와 합병

증의 발생 및 진행에도 기여하고 있는 것으로 잘 알려져

있다15,28-30). 

당뇨는 만성 고혈당, 인슐린 분비 장애 그리고 인슐린

저항성을 특징으로 하는 질병인데, 인슐린저항성의 발생

에는 만성적인 경한 염증반응이 그 병리기전으로 지적되

고 있고 만성 염증은 산화손상과 접한 관련을 가지고

있어 당뇨의 발생과 무관하다고 할 수 없다31,32). 그 외에

당뇨에서 인슐린저항성의 발생에 관여하여 당뇨를 진행시

키는 역할을 수행하는 것으로 여겨지는 비만과 사증후

군도 산화손상과 염증반응과 연관이 있는 것으로 알려져

있다33,34). 또한, 산화손상기전이 인슐린저항성과 관계가

있으므로 항산화작용을 하는 비타민과 같은 물질들은 인

슐린저항성을 개선하는 방향으로 작용할 것이라고 기 할

수 있으며 이는 여러 연구에서 밝혀진 바 있다34,35). 본 연

구에서도 공복시 혈당이 종합비타민을 하루 한 알 이상

섭취하는 군에서 그렇지 않은 군에 비해서 낮게 측정되었

고 이는 통계적으로 유의하 다(p-value=0.02, 데이터는

제시하지 않음). 

당뇨는 단일 질병으로 구분하고 있긴 하나 여러 증상이

모인 일종의 증후군이라고 할 수 있고, 발생에 있어서도

여러가지 원인이 관여하게 되므로 앞서 언급한 산화손상

기전 외에도 다양한 기전이 그 발생과 진행에 관여하게

될 것이다. 본 연구에서 제시한 모델 설명력을 계산한 값

에서 확인할 수 있듯이 요중 t,t-MA 만을 이용한

model 1에서 인슐린저항성을 완벽하게 설명하지는 못하

며, 다른 교란변수가 보정된 model 2에서 설명력이 2배

가량 증가하는 것을 볼 수 있는데, 각 교란변수들의 개별

효과를 분석해보면 model 2에 있어 설명력의 증가는 흡

연의 지표인 요중 코티닌이 주로 기여하고 있었다. 이를

해석하기 위해서는 요중 t,t-MA의 농도가 매우 낮다는

점을 감안해야 하는데, 벤젠에의 노출은 인슐린저항성과

관련은 있지만 본 연구의 경우 벤젠 노출이 매우 저농도

이므로 담배에 포함된 니코틴이나 일산화탄소 및 다른 물

질들이 저농도인 벤젠의 노출보다 인슐린저항성에 기여하

기 때문이라고 생각할 수 있다36). 또한, model 2에서

의 설명력은 0.3 미만으로 인슐린저항성에 하여 본 연

구에서 평가하지 못했던 개개인의 유전적인 혹은 환경적

인 인자가 여기에 추가적으로 관련된다는 것을 시사한다.

비록 설명력이 크지는 않지만, 본 연구에서는 요중 t,t-

MA과 인슐린저항성의 지표들이 매우 유의한 양의 상관

관계를 보이고 있으므로 저농도의 벤젠의 노출일지라도
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당뇨의 발생과 진행에 있어 필수적 요소인 인슐린저항성

에 향을 줄 가능성이 있으며, 그 기전으로 요중 MDA

로 변되는 산화손상이 관여한다는 증거를 찾을 수 있었

다는 것을 밝혀낼 수 있었다. 또한 아무것도 보정하지 않

은 경우에서(model 1) GLM 분석 결과가 유의하며, 모

델의 설명력 역시 크지는 않지만 요중 t,t-MA만으로도

인슐린저항성의 지표를 일정 부분 설명한다는 사실은 연

구결과를 의미있는 것으로 만들어 준다 할 수 있겠다.

본 연구의 첫째 강점은 연구 디자인에 있다. 연구에서

는 패널연구를 시행하 고 한 사람에게서 여러 번 측정한

값을 분석에 사용하 기 때문에, 단면연구에 비하여 요중

t,t-MA와 인슐린저항성과의 관련성을 규명하는데 충분

한 근거를 제시해 줄 수 있을 것으로 기 한다. 둘째, 고

찰에서도 언급하 듯이 환경적인 노출 수준의 벤젠과 인

슐린저항성의 관계를 파악하는데 매우 중요한 교란변수인

흡연을 보정할 때, 단지 흡연 여부만을 정성적으로 평가

한 것이 아니라, 요중 코티닌을 측정하여 그 수치를 분석

모델에 정량적으로 반 하 다는 것이다. 환경적인 벤젠

노출의 경우 노출량이 극소량이기 때문에 흡연으로 인하

여 요중 t,t-MA의 값이 크게 변동될 소지가 있어 결과

적으로 인슐린저항성 지표와의 관계를 파악하는데 큰

향을 미칠 수 있었으므로 이를 보정해 준 것은 연구 결과

에 큰 강점이라고 할 수 있겠다. 

본 연구의 한계점으로는 첫째, 본 연구의 경우와 같이

기중 100 ppb 미만의 벤젠 노출의 경우 식이 중 sor-

bic acid가 요중 t,t-MA로 변환되기 때문에, 섭취된

sorbic acid의 양에 따라서 요중 t,t-MA가 향을 받을

수 있다는 사실이다. 추가적인 설문이나 상자들의 식이

을 관찰하여 개개인의 sorbic acid 농도를 분석에 반 하

지 못하 기 때문에, 연구 결과는 유의하기는 했지만 벤

젠의 노출과 인슐린저항성 지표의 관계를 온전히 반 했

다고 결론 내리기는 어렵다. 논란이 있지만 몇 연구에서

100 ppb 이하의 기 중 벤젠과 요중 t,t-MA 사이에

상관관계가 없거나 있더라도 상관계수가 작은 경우가 있

었다22). 그러나 상관성이 없다고 결론내린 연구에서도 식

이 중 sorbic acid를 분석에 반 하지 않은 경우가 부

분이어서 요중 t,t-MA의 생체지표로서의 유용성 여부는

보다 많은 연구가 필요하다 하겠다. 둘째, 서울의 성북구

라는 특정 지역의 노인만을 상으로 하 기 때문에 상

자 모집 과정에서 selection bias가 충분히 발생할 여지

가 있었고, 따라서 본 연구에서 관찰된 결과는 일반 인구

에 적용하는데 한계가 있다는 것이다. 셋째, 벤젠이 요중

t,t-MA으로 사되는 과정은 개개인이 차이를 보일 수

있으며, 이런 차이의 원인으로 glutathione S-trans-

ferase와 같은 유전자의 발현여부의 차이가 지적되고 있

다37,38). 그러나 본 연구에서는 개개인의 유전자분석은 시

행하지 않아 이러한 관계를 관찰할 수는 없었다. 

앞서 제시한 여러 가지 한계점들에도 불구하고 본 연구

는 요중 t,t-MA가 인슐린저항성을 나타내는 여러 지표

들과 관련성이 있었고 따라서 저농도의 벤젠과도 관계가

있을 가능성을 반복적으로 측정한 자료를 통하여 평가한

논문으로 가치가 있으며, 한계점에서 지적한 부분들은 추

후에 좀 더 정확하게 개개인의 노출을 평가하여 극복되어

야 할 것이다.

요 약

목적: 생활환경에서의 저농도 벤젠 노출이 당뇨의 발생

과 진행에 접하게 관련된 인슐린 저항성의 지표들과 어

떤 연관성을 가지는지 살펴보고, 산화손상기전이 이와 관

련이 있는지 연구하고자 하 다. 

방법: 60세 이상인 서울시 성북구에 거주하는 노인 411

명을 상으로 벤젠의 노출지표인 요중 t,t-MA과 인슐린

저항성의 지표인 공복시 혈당, 혈중 인슐린 및 HOMA-

IR index와 산화손상지표인 요중 MDA를 반복적으로 측

정하 다. 요중 t,t-MA와 인슐린 저항성 지표들은 gen-

eralized linear mixed (GLM) analysis를 통하여 관련

성이 있는지 분석하 고, 추가적으로 모델의 설명력을 계

산하 다. 또한 설문지 조사를 시행하여 인구학적특성과

생활습관, 질병력 및 환경적인 노출을 조사하여 분석시 보

정하 다.

결과: 요중 t,t-MA은 아무것도 보정하지 않은 단순 모

델(model 1)과 설문지에서 얻어진 연령, 성별, 음주여

부, 규칙적인 운동여부, 종합비타민제 섭취여부, 요중 코

티닌 수치 및 체질량지수를 보정한 모델(model 2) 그리

고 여기에 추가적으로 PM10, SO2, O3, NO2,및 CO 같

은 기오염물질을 보정한 모델(model 3) 모두에서 인슐

린 저항성의 세 지표와 매우 유의한(p<0.001)관련을 보

이고 있었고, 동시에 동일한 모델들을 사용하여 GLM 분

석을 시행하 을 때, 요중 MDA와도 유의한(p<0.001)관

련성을 보 다. 요중 t,t-MA와 인슐린 저항성 관계를

파악하기 위하여 구축된 GLM 분석 모델들은 인슐린저

항성의 지표 중 혈중 인슐린, HOMA-IR index 그리고

공복시 혈당 순으로 여러 한계점에도 불구하고 일정 부분

설명력을 갖는 것으로 나타났다.

결론: 요중 t,t-MA는 우리나라의 노령인구에서 인슐린

저항성의 지표들과 접한 관련이 있는 것으로 나타났으

며, 그 기전으로는 산화손상기전이 관련되었을 수 있다.
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