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납 작업자들에서 ALAD 유전자형과 신기능과의 연관성
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─ Abstract ─

Associations of ALAD Genotype with Renal Function Indices in Lead Wo r k e r s

Sung-Soo Lee, Jin-Ho Kim, Nam-Soo Kim, Hwa-Sung Kim, Kyu-Dong Ahn, Byung-Kook Lee

Department of Preventive Medicine, College of Medicine and Institute of Industrial Medicine, Soonchunhyang University

O b j e c t i v e: δ-Aminolevulinic acid dehydratase (ALAD) is a polymorphic enzyme that has
two alleles, ALAD1 (ALAD1-1 as genotype) and ALAD2 (ALAD1-2 or ALAD2-2 as geno-
type). ALAD genotype has been reported to modify the pharmacokinetics and toxicity of lead.
The authors investigated the influence of ALAD genotype polymorphism on renal function in
lead workers

M e t h o d s: We studied 935 male lead workers and 87 male non-lead workers in the same
industries. For cross-sectional renal indices, blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine,
serum uric acid and urine total protein were selected. Blood lead level was also measured an
index of lead exposure. Information on weight, age, job duration, and smoking and drinking
habits was collected. 

Results: Whereas the mean blood lead level of lead workers was 25.4±10.9 μg/dL, that of
non-lead workers in the same premise was 10.1±2.8 μg/dL, and the difference between the two
groups was statistically significant.

Whereas the prevalence of the variant allele, ALAD2 in 935 lead workers was 10.6%, that in
87 non-lead workers was 4.6%. However there was no difference of prevalence between the
two groups.

The mean blood lead level of subjects with ALAD1 was 23.9±11.4 μg/dL, which was slight-
ly lower than that of subjects with ALAD2 (25.8±10.7 μg/dL). However, this difference was
not statistically significant. 

After adjustment for the covariates, the subjects with ALAD2 allele were 12.8% less likely to
have a median value or more of BUN than subject with ALAD1. The adjusted odds ratio was
0.59 (95% confidence interval; 0.38-0.91). 

After adjustment for the covariates, the subjects with ALAD2 allele were 9.3% less likely to
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서 론

혈색소 합성에 관여하는 두 번째 효소인 δ-

aminolevulinic acid dehydratase(ALAD)의 활

성도는 납에 의해 가장 먼저 영향을 받는 생화학적

효소중 하나이다. 납이 체내에 흡수되면 선택적으로

이 효소를 억제하여 δ-aminolevulinic acid(ALA)

에서 그 다음 단계인 p o r p h o b i l i n o g e n으로의 전환

을 억제하여 혈액에 A L A량을 증가시킨다. 본 효소

는 A L A D 1과 A L A D 2로 구분되는 2개의 a l l e l e를

가지는 다형질(polymorphism) 효소로서 유전자형

으로 ALAD1-1, ALAD1-2 그리고 A L A D 2 - 2의

3가지로 구분 된다 (Wetmur, 1994).

최근의 유전독성학의 연구는 본 A L A D의 p o l y-

m o r p h i s m이 체내 흡수된 납의 대사과정에 영향을

주고 이로 인한 인체 영향에도 관여하고, 특히 개

인의 납에 대한 감수성이 본 효소의 다형성과 밀접

한 관계가 있다고 보고 되고 있다 (Alexander 등,

1998; Astrin 등, 1987; Bergdahl 등, 1997).

Wetmur 등 ( 1 9 9 1 )은 A L A D의 이형 유전자형인

ALAD1 (ALAD1-2 혹은 A L A D 2 - 2 )을 가진 사람

들의 혈중 납이 동형 유전자형인 A L A D 1

( A L A D 1 - 1 )을 가진 사람들보다 유의하게 높았다고

보고하였고, Schwartz 등 ( 1 9 9 5 )은 ALAD2 유전

자형을 가진 근로자들의 혈중 납은 높은 반면 혈중

zinc protoporphyrin(ZPP)의 농도는 오히려 낮아

ALAD2 유전자형이 납 작업자들에게서 보호효과가

있다고하였다. 

한편 Smith 등 ( 1 9 9 5 )은 신기능에 대한 A L A D

의 다형성 연구에서 ALAD2 유전자형을 나타내는

납 작업군이 ALAD1 유전자형을 가진 납 작업군보

다 blood urea nitrogen(BUN)과 uric acid가 높

은 값을 나타내어 A L A D의 이형성이 신기능에 나쁘

게 영향을 준다고 보고하면서 A L A D의 이형성은 표

적장기에 따라 약력학적 효과가 달라 납독성을 증가

시키거나 약화시킨다고 하였다. 

납에 의한 신기능 장해는 신장자체의 여유능력

(reserve capacity) 때문에 납폭로 초기에는 이상

여부를 확인하기가 어렵고, 일반적인 신기능 검사들

인 BUN, 혈청 creatinine 등은 체내 연흡수가 어

느 정도 진행되어도 정상을 나타내는 경우가 있다.

그러므로 최근에는 신기능을 평가하는데 좀더 민감

한 지표인 retinol-binding protein, N-acetyl-β-

D-glucosaminidase, β2-microglobulin 등을 가지

고 이용한 연구가 시도되고 있으나 (Weaver 등,

2003) 이러한 지표들은 비용이 많이 들고 실험실 분

석이 용이하지 않은 단점이있다. 

한편, 안규동 등( 1 9 9 3 )은 만성적인 직업적 노출군

을 대상으로 한 남자 납 작업자들에 대한 연구에서

B U N과 요중 총단백이 납폭로와 유의한 관련성이

있음을 확인하고 납 작업자들에 대한 특수건강진단

에 연폭로지표가 높은 경우 신기능 검사항목으로 이

들 검사가 필요하다고 하였다. 따라서 본 연구는 납

작업자들을 대상으로 일반화된 신기능 검사인 B U N

등 몇 가지 항목의 검사를 통하여 신기능 정도를 알

아보고 ALAD 유전자형의 다형성이 신기능에 미치

는 영향을 구명하고자 하였다.

대상 및 방법

납 취급 사업장에서 납 축전지 및 납 제련에 종사

하는 9 3 5명의 남자 근로자들과 동일한 사업장에서 근

무하는 비 납 작업자 남자 8 7명을 대상으로 하였다. 

이성수 등·납 작업자들에서 ALAD 유전자형과 신기능과의 연관성

have a median value or more of serum creatinine than subject with ALAD1. The adjusted odds
ratio was 0.64 (95% confidence interval; 0.41-0.98).

Conclusions: From the above results, it was found that the variant allele, ALAD2 appeared to
modify the association of lead and renal function, and that ALAD2 genotype may be supportive
for the protective effect of lead.

Key Words: δ-Aminolevulinic acid dehydratase (ALAD), Polymorphism, Renal function
indices, Lead workers



혈액 및 소변시료를 채취하여 혈액 중의 납 농도,

혈색소 및 혈구용적치를 측정하였고 신기능지표인

BUN, 혈청 creatinine, 혈청 uric acid와 요중 총

단백을 측정하였으며 ALAD 유전자형도 분석하였

다. 또한 설문조사로 개인관련 변수인 체중, 연령,

근무년수, 흡연 및 음주습관 등을 조사하였다. 

1. 납 및 신기능지표분석

혈중 납은 무불꽃 원자흡광광도계(Hitachi 8100)

를 이용하여 측정하였다(Fernandez, 1975).

혈색소의 분석은 cyanmethemoglobin 방법

(Beckman Coulter, Inc., Model Ac-T 8,

Fullerton, CA)으로, 혈구용적치는 caillary 원심

분리법을 이용하였다 (이삼열과 정윤섭, 1987). 

혈청요소질소( B U N )는 u r e a s e법(Bertelot 반

응), 혈청 c r e a t i n i n e은 Folin-W(Jaffe reaction)

법, 혈청 요산은 u r i c a s e에 의한 효소법으로 각각

측정하였다 (이삼열과 정윤섭, 1987). 요중 총단백

은 Tonein-TP 시약에 의한 발색반응을 이용하였다

(안규동 등, 1993).   

2. ALAD 유전자형의 분석 (Wetmur 등, 1991)

1) DNA 추출방법

정맥혈을 항응고제인 15%-K3EDTA Vacutainer

에 채혈하여 냉동고에서 보관하였다. DNA 추출방

법은 200 μl의 전혈을 1.5 ml microcentrifuge

t u b e에 넣어 25 μl QIAgen protease K와 200 μl

AL(prepare) buffer를 넣고 잘 섞은 후 7 0℃ 항

온수조에서 1 0분간 방치하였다. isopropanol(96-

100%) 210 μl를 첨가하여 5초간 진탕 후,

8 , 0 0 0 r p m에서 수 초간 원침 하였다. 2 ml 용량의

collection tube에 QIAamp spin column을 넣고

시료를 전량 옮긴 후, 8,000 rpm에서 원심분리 하

였다. filter를 이용하여 용액은 제거하고 흡착된 시

료에서 순수한 D N A만을 분리하기 위하여 w a s h

b u f f e r를 혼합하여 8,000 rpm으로 1분씩 2회 원심

분리 하였으며, 최종적으로 13,000 rpm에서 2분간

원심분리 하였다. 

QIAamp spin column에서 A E ( e l u t i o n )

buffer 200 μl를 넣고 7 0℃에서 incubation 한 후

실온에서 1분간 방치하고 f i l t e r를 부착하여

8 , 0 0 0 r p m에서 1분간 원심분리 하여 추출된 D N A

가 포함된 시료를 중합효소 연쇄반응 ( P C R :

Polymerase Chain Reaction)용으로 사용하였다. 

2) 중합효소 연쇄반응 ( P C R )

중합효소 연쇄반응은 Bio RAD사의 T h e r m a l

Gene Cycler를 이용하였다. 중합효소 연쇄반응을

위한 p r i m e r는 OPERON (Operon Inc., CA

U . S .A )에서 합성한 oligonucleotide primer를 사

용하였다. 실험에 이용한 최종 농도는 증류수로 희

석하여 4 μg/ml 되게 하였다. primer의 염기배열

은 다음과같다.

ALAD-A: 5’- C C C A A C C A T C C C T C T C A G T C - 3’

ALAD-B: 5’- C C C A A C C T C C C T T C C T T T T T - 3’

중합효소 연쇄반응 전처리는 1 0배 농축된 P C R

buffer 5 μl, 0.2 mM-dNTP 1 μl, 그리고 1 - 5

u/100 μl Taq DNA polymerase 0.3 μl (5 unit/

㎕)를 포함한 용액을 이용하였다. 전처리 용액에

primer A 1 μl (200 ㎍/μl )와 primer B 1 μl

(200 μg /μl )를 넣은 후 template DNA 3 μl(<1 μg

/100 μl 105-106 copies)를 넣은 후 증류수로 총

50 μl로 하였다.

PCR 조건은 9 4℃에서 3분간 1 cycle, 94℃에서

3 0초, 60℃에서 3 0초, 72℃에서 1분으로 연속적으

로 41 cycle한 후 마지막으로 5 9℃에서 1 . 5분, 72

℃에서 1 0분간 증폭시켰다.

3) 제한효소 처리

제한효소 처리 시약인 MspI 2 μl ( s e q u e n c e

G G C↓C, 10 unit/μl )와 incubation buffer

(SURE/Cut 5 buffer L) 5 μl를 P C R용 t u b e에

넣고 중합효소 연쇄 반응한 DNA 시료 20 μl를 가

한 후 증류수로 총 50 μl로 맞춘 후 3 7℃에서 2 4시

간 반응시켰다. 

4) agarose gel 전기영동

10 μl의 반응산물을 0.5 μl /μl ethidium bro-

m i d e가 혼합된 1.5% agarose gel을 T B E

buffer(Tris base 0.089 M, boric acid 0.089
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M, EDTA 0.002M) 상에서 1 5 0 V로 4 0분간 전기

영동을 하였다. 전기영동한 g e l은 U V - t r a n s i l l u-

m i n a t o r를 이용하여 139-473 염기쌍 (base pair)

범위 내에서 염색된 DNA 절편을 확인하였다. 시료

D N A의 절편위치는 표준 D N A를 동시에 전기영동

하여 비교 확인하였다. ALAD 1-1, 1-2, 2-2 각각

의 경우 염색상이 나타나는 절편의 위치가 전기영동

상 이동한 위치에 따라 서로 다른 양상을 나타내어

A L A D 1 - 1은 473, 271, 158, 139 염기쌍 절편

(base pair fragment)을 보이고 A L A D 1 - 2는

473, 402, 271, 158, 139 염기쌍의 절편을 그리고

A L A D 2 - 2는 402, 271, 158, 139 염기쌍의 절편을

보여 이 유전인자의 다형성을 결정하였다.

3. 자료분석

본 자료분석의 목적은 ALAD 유전자가 신기능 지

표들에 영향을 주는 가를 알아보고자 한 것이다. 통

계분석은 SAS 6.12 (SAS Institute Inc.)를 이용

하였다. 먼저 납 작업군과 비납작업군간에 조사변수

들의 자세한 빈도분석과 평균치 분석이 시행되었는

데 각각 Chi-square 검정 및 Student t-검정을 이

용하여 p 값이 계산되었다. 변수들간의 상관성은

P e a s o n의 상관분석으로 시행되었다. 혼란변수들을

통제한 상태에서 신기능 지표의 중위수 ( m e d i a n )를

기준으로 이하와 이상 집단으로 나누어 다중 로지스

틱 회귀분석을 시행하였으며, 신기능지표들을 연속

변수로 처리한 상태에서는 정규분포성을 검정한 한

후 종속변수로 하여 다중 선형 회귀분석이 시행되었

고, ALAD 유전자형과 혈중 납과의 교호작용

( i n t e r a c t i o n )도 분석되었다.  

결 과

조사 대상자들의 납폭로 지표들과 기타 관련변수

들의 평균(표준편차)과 범위는 Table 1과 같다. 납

작업군의 연령이 3 3 . 0세로서 비 납 작업군의 3 4 . 1세

에 비하여 다소 적었으나 유의한 차이는 아니었고,

음주 및 흡연율 등에서도 차이가 없었다. 납 작업군

의 유전자형의 분포는 A L A D 1 - 1이 8 9 . 4 %인 반면

비 납 작업군은 9 5 . 4 %로서 납 작업군이 다소 낮았

으나 두 군 간에 유의한 차이는없었다. 

납 작업군의 혈중 납의 평균은 2 5 . 4±10.9 μg /㎗

로서 비 납 작업군의 1 0 . 1±2.8 μg /㎗ 보다 유의하

게 높았으나, 혈색소와 혈구용적치의 평균은 두 군

에서 유의한 차이가 없었다.

신기능 지표인 B U N의 평균은 납 작업군에서

1 4 . 0±3.3 mg/㎗로서 비 납 작업군의 1 3 . 1±3 . 0

m g /㎗ 보다 유의하게 높았으나(p<0.05) 나머지 신

기능 지표들은 두 군 간의 유의한 차이는 없었다.

비 납 작업군의 혈중 납의 평균은 10.1 μg /㎗로서

동일한 공장 내에서 이미 약간의 납폭로가 있음을

확인할 수 있어 자료 분석에서 두 군을 합하여 분석

하였다.

조사대상자들을 ALAD 유전자형 군 별로 구분하

여 납폭로 지표와 신기능 지표들의 평균과 표준편차

및 범위를 비교하면 Table 2와 같다. 

ALAD1 유전자형 군의 혈중 납의 평균과 표준편

차는 2 3 . 9±11.3 μg /㎗로서 ALAD2 유전자형 군의

혈중 납의 평균과 표준편차 2 5 . 8±10.7 μg /㎗보다

다소 낮았으나 유의한 차이는 아니었다. 또한 혈색

소 및 혈구용적치 및 신기능 지표들의 평균들도

ALAD 유전자형의구분에따른유의한차이가없었다.

ALAD2 유전자 군의 B U N의 평균과 표준편차는

1 3 . 3±3.2 mg/㎗로서 ALAD1 유전자형 군의

1 4 . 0±3.3 mg/㎗보다 통계적으로 유의하게 낮았으

나 (p<0.05), 혈청 creatinine, 혈청 요산, 요중 총

단백 등은 두 군 간에 유의한 차이가없었다. 

단순 상관분석결과 연령과 직력 및 체중이 신기능

지표들과 대체로 유의한 상관이 있는 것으로 나타나

서(표 제시 안함) 이들 변수와 음주 및 흡연상태, 혈

중 납을 통제한 상태에서 신기능 지표들의 의 중위

수를 기준으로 중위수 이상을 1 그리고 중위수 이하

를 0으로 하여, ALAD 유전자형이 신기능에 미치는

영향을로지스틱 회귀분석 하였다. 

B U N의 중위수 13.5 mg/㎗ 이상에 대한

ALAD2 유전자형 군의 odds ratio는 0.59 (95%

신뢰구간이 0 . 3 8 - 0 . 9 1 )로 나타나서 ALAD2 유전자

형 군이 A L A D 1형 군보다 B U N의 중위수이상을 나

타낼 확률이 41% 적은 것으로 나타났다 (Table 3).

또한 관련변수 및 혈중 납을 통제한 후, BUN을

연속변수 상태로 종속변수로 하고 ALAD 유전자형

을 독립변수로 한 중회귀분석에서도 A L A D 2형을

가진 군은 ALAD1 유전자형을 가진 군보다 상대적

이성수 등·납 작업자들에서 ALAD 유전자형과 신기능과의 연관성
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Table 1. Characteristics of study subjects

Variables Exposed (N=935) Non-exposed (N=87)

Mean±S.D Min Max Mean±S.D Min Max

Age (yrs) 33.0±07.5 20.0 071.0 34.1±6.6 23.0 55.0

JOBDUR (yrs) 05.6±04.6 01.0 030.0 06.2±3.7 01.0 16.0

Weight (kg) 63.4±08.8 32.0 173.0 64.7±7.7 49.0 87.0

PBB (μg/㎗) 25.4±10.9 08.0 065.6 10.1±2.8 02.3 14.9

HB (g/㎗) 14.8±01.0 09.9 018.3 14.9±1.0 10.7 17.0

HCT (%) 45.0±03.9 31.0 063.0 45.4 ±4.1 33.0 59.0

BUN (mg/㎗)* 14.0±03.3 06.8 027.5 13.1±3.0 06.1 21.9

BCr (mg/㎗) 01.0±00.1 00.7 001.5 01.0±0.1 00.7 01.4

Uric acid (mg/㎗) 05.4±01.1 01.0 010.9 05.4±0.9 03.0 08.0

TP (mg/㎗) 07.4±00.4 06.2 009.2 07.5±0.4 06.7 08.5

Smoking*

Current, N (%) 713 (76.3) 56 (64.4) 

Never & Ex, N (%) 222 (23.7) 31 (35.6)

Drinking 

Current, N (%) 741 (79.3) 64 (73.6)

Never & Ex, N (%) 194 (20.7) 23 (26.4)

ALAD genotype

1-1, N (%) 836 (89.4) 83 (95.4)

1-2 / 2-2, N (%) 099 (10.6) 04 (04.6) 

* : p<0.05

JOBDUR: job duration    PBB: blood lead      HB: hemoglobin      HCT: hematocrit      BUN: blood urea nitrogen    

BCr: serum creatinine      TP: urine total protein   

Table 2. The means of lead biomarker variables and renal funtion indices by gene status of ALAD 

Variables ALAD 1-1 (N=919) ALAD 1-2/2-2 (N=103)

Mean±S.D Min Max Mean±S.D Min Max

Age (yrs) 33.0± 7.4 21.0 71.0 33.4± 7.6 20.0 58.0 

JOBDUR (yrs) 5.6± 4.5 1.0 30.0 5.8± 4.4 1.0 17.0 

Weight (kg) 63.5± 8.8 32.0 173.0 63.0± 7.6 46.0 85.0 

PBB (㎍/㎗) 23.9±11.4 2.3 65.6 25.8±10.7 9.0 61.4

HB (g/㎗) 14.8± 1.0 9.9 18.3 14.9± 1.0 10.6 17.9 

HCT (%) 45.0± 3.9 31.0 63.0 45.3± 3.9 32.0 59.0 

BUN (mg/㎗)*   14.0± 3.3 6.8 27.5 13.3± 3.2 6.1 22.5 

BCr (mg/㎗)     1.0± 0.1 0.7 1.5 1.0± 0.1 0.8 1.2 

Uric acid (mg/㎗) 5.4± 1.1 1.0 10.9 5.5± 1.1 2.2 8.4 

TP (mg/㎗) 7.4± 0.4 6.2 9.2 7.4± 0.3 6.6 8.3 

* : p<0.05

JOBDUR: job duration    PBB: blood lead    HB: hemoglobin       HCT: hematocrit          BUN: blood urea nitrogen    

BCr: serum creatinine      TP: total protein
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으로 유의하게 낮은 B U N을 나타냈으나, BUN에

대한 혈중 납과 ALAD 유전자형간의 교호작용도 없

었다(표 제시 안함) .

신기능 지표들중 혈청 요산 및 요중 총단백의 중

위수 이상에 대한 ALAD2 유전자형은 odds ratio

가 각각 유의하지 않았으며, 이들 신기능 지표들에

대한 중회귀분석에서도 ALAD 유전자형은 각각 유

의한 독립변수가 아니었으며 교호작용도 없었다(표

제시 안함).  

또한 혈청 c r e a t i n i n e의 중위수 1.0 mg/㎗이상

에 대한 ALAD2 유전자형 군의 odd ratio는 0 . 6 4

(95% 신뢰구간 0 . 4 1 - 0 . 9 8 )으로 나타나서 A L A D 2

유전자형 군이 ALAD1 유전자형 군 보다 혈청 c r e-

a t i n i n e의 중위수이상을 나타낼 확률이 36% 적은

것으로나타났다 (Table 4).

또한 관련변수 및 혈중 납을 통제한 후, 혈청 c r e-

a t i n i n e을 연속변수 상태로 종속변수로 하고

ALAD 유전자형을 독립변수로 한 중회귀분석에서도

ALAD2 유전자형을 가진 군은 ALAD1 유전자형을

가진 군보다 상대적으로 유의하게 낮은 혈청 c r e a t i-

n i n e을 나타냈으나, 혈청 c r e a t i n i n e에 대한 혈중

납과 ALAD 유전자형간의 교호작용은 없었다(표 제

시 안함) .

고 찰

조혈기관은 납폭로에 의한 표적장기중의 하나이

다. 납의 가장 중요한 독성기전중의 하나가 혈색소

합성 과정에 관여하는 효소들 작용의 억제이다. 특

히 이들 효소중 가장 임상적으로 관심의 대상이 되

는 효소는 δ-aminolevulinic acid dehydratase

( A L A D )와 f e r r o c h e l a t a s e이다 ( O n a l a j a와

Claudio, 2000). 

A L A D는 heme 합성과정의 두 번째 효소이다.

A L A D는 아연 m e t a l l o - e n z y m e으로서 납에 의해

아연이 치환되어 효소작용이 억제된다. 최근의 연폭

로를 나타내는 혈중 납에 의해 가장 예민하게 반응

하는 지표중의 하나로 알려져 있다 ( W e t m u r ,

1994). 이 효소는 다형질성이 있어 동형 유전자형인

ALAD1 (ALAD1-1)과 이형 유전자형인 A L A D 2

(ALAD1-1 혹은 A L A D 2 - 2 )로 구분되며 그 빈도는

백인에서는 9 : 1로 알려져 있다 (Wetmur 등,

1991). 이 유전적 다형성은 인종에 따라 달라 백인

에서는 ALAD2 유전자형이 약 15~20% 나타나는

반면, 흑인에서는 ALAD2 유전자형이 거의 발견되

지 않았다고 하였다 (Benkmann 등, 1983; Sousa

등, 1991). 본 연구에서는 ALAD2 유전자형을 가

진 근로자들이 1 0 . 6 %로서 Weaver 등 ( 2 0 0 3 )의 연

이성수 등·납 작업자들에서 ALAD 유전자형과 신기능과의 연관성

Table 3. Associations of ALAD genotype with BUN (median value=13.5 mg/㎗) 

ALAD genotype BUN (mg/㎗)
Total Crude OR Adjusted OR#

<13.5 ≥13.5

1-1 445 (48.4) 474 (51.6) 0,919 (100)0 1.0 1.0   

1-2 / 2-2 063 (61.2) 040 (38.8) 0,103 (100.0) 0.59 (0.39, 0.90) 0.59 (0.38, 0.91)

Total 508 (49.7) 514 (50.3) 1,022 (100.0)

# All models controlled for age, job duration, blood lead, smoking and drinking status and weight.

Table 4. Associations of ALAD genotype with serum creatinine  (median value=1.0 mg/㎗) 

ALAD genotype
serum creatinine (mg/㎗)

Total Crude OR Adjusted OR#

<1.0 ≥1.0

1-1 464 (50.5) 455 (49.5) 0,919 (100)0 1.0 1.0

1-2 / 2-2 063 (60.2) 041 (39.8) 0,103 (100.0) 0.67 (0.44, 1.02) 0.64 (0.41, 0.98)

Total 527 (51.5) 496 (48.5) 1,022 (100.0)

# All models controlled for age, job duration, blood lead, smoking and drinking status and weight.



구 결과인 9.9% 및 Kim 등 ( 2 0 0 4 )의 9 . 6 %와 유

사하고, 일본의 9 %와도 별 차이는 없었으나 약간

높았다 (Benkmann 등, 1983). 

Astrin 등 ( 1 9 8 7 )은 New York의 L e a d

Screening Program에서 납 폭로된 사람들 중에서

기대치 이상의 ALAD2 유전자형의 분포가 나타났

다고 보고하여 ALAD2 유전자형인 군이 A L A D 1

유전자형 군보다 혈중 납을 증가시킨다고 주장하였

고, Wetmur 등 ( 1 9 9 1 )은 ALAD2 유전자형을 가

진 어린이나 성인들이 ALAD1 유전자형을 가진 사

람들보다 평균 혈중 납이 약 9-11 μg /㎗ 정도 높은

것으로 보고하였다. 그러므로 ALAD2 유전자형을

가진 사람의 ALAD 효소가 혈액에서 납에 효과적으

로 결합하여 혈액 내의 납농도를 증가시키므로

ALAD2 유전자형을 가진 사람이 납에 보다 감수성

이 강하다고 하였다 (Wetmur, 1994).  

한편 Schwartz 등 ( 1 9 9 5 )은 3개 축전지 회사에

근무하는 납 작업자 2 9 0명을 대상으로 ALAD 유전

자형을 조사 한 바 유전자형 구분에 따른 평균 혈중

납의 차이는 없었으나, 혈중 납 40 μg /㎗이상과 이

하를 종속변수로 한 로지스틱 회귀분석에서 유전자

형의 구분이 유의한 교차비(odds ratio)를 나타내었

고, 또한 ALAD2 유전자형을 가진 납 작업자들이

유의하게 근속기간이 긴 것으로 나타나서 A L A D 2

를 가진 근로자들이 ALAD1 유전자형을 가진 작업

자들보다 더 오래 납 사업장에서 근무한다고 보고하

였다. 또한 이들은 혈중 납 등을 보정한 후 A L A D 2

유전자형을 가진 근로자들의 혈중 Z P P가 A L A D 1

유전자형을 가진 근로자들보다 낮음을 확인하여

ALAD2 유전자형은 납에 의한 건강영향에 보호역

할을 하고, 납 작업자들의 현재 폭로수준에 대한 선

택인자로 작용함을 보고한바 있다. 

한편 Smith 등 ( 1 9 9 5 )은 6 9 1명의 건설작업자들

을 대상으로 ALAD 유전자형에 따른 혈중 납의 평

균에는 두 군 간에 차이가 없는 반면 B U N과 요산

이 ALAD2 유전자형 군에서 높아서 ALAD 유전자

의 다형질성이 납의 만성 신독성과 p h a r m a c o d y-

namic 분포에 영향을 줄 수 있음을 보고한 바 있

다. 또한 Bergdahl 등 ( 1 9 9 7 )은 스웨덴 연취급 근

로자 8 9명을 대상으로 한 유전자형에 대한 연구에서

두 군 간의 혈중 납의 평균은 유의한 차이가 없었으

나 요중 c a l c i u m과 c r e a t i n i n e이 ALAD2 유전자

형을 가진 사람에서 유의하게 증가하여 ALAD2 유

전자형가 신장에 나쁜영향을 준다고 보고한 바 있다. 

그러나 본 연구에서는 B U N과 혈청 c r e a t i n i n e의

중위수를 취하여 중위수 이상의 값 유무를 종속변수

로 하고 연령 등 관련변수들과 혈중 납을 통제한 후

로지스틱 회귀분석을 한 바 B U N의 경우 A L A D 2

유전자형 군에서 ALAD1 유전자형 군보다 중위수

이상의 값을 가질 확률이 41% 적게 나타나는 0 . 5 9

(95% 신뢰구간: 0.38-0.91)의 유의한 교차비

(odds ratio)이었고, 혈청 c r e a t i n i n e의 경우에도

ALAD2 유전자형 군에서도 혈청 creatinine 중위

수 이상을 가질 확률이 ALAD1 유전자형 군보다

36% 적게 나타나는 0.64 (95% 신뢰구간: 0.41-

0 . 9 8 )의 유의한 교차비 (odds ratio)로서 A L A D 2

유전자형이 신기능에 오히려 보호 효과를 주고 있는

것으로 나타났다. 또한 이들 B U N과 혈청 c r e a t i-

nine 변수를 각각 연속변수로 처리하여 종속변수로

한 후 연령 등 관련변수들과 혈중 납을 통제하여

ALAD 유전자형의 다형성이 이들 신기능 지표에 미

치는 영향을중회귀 분석으로 비교한 바 ALAD2 유

전자형을 가진 군은 ALAD1 유전자형을 가진 군보

다 상대적으로 유의하게 낮은 BUN 및 혈청 c r e a-

t i n i n e을 각각 나타내는 것으로 관찰 되어 역시

ALAD2 유전자형이 ALAD1 유전자형보다 신기능

에 보호효과가 있음을역시 알 수 있었다.  

또한 최근 Weaver 등( 2 0 0 3 )은 납 노출자 7 9 8명

에 대한 연구에서 ALAD2 유전자형인 군이

ALAD1 유전자형을 가진 군보다 낮은 평균 혈청

c r e a t i n i n e과 높은 creatinine clearance을 보이므

로 ALAD2 유전자형인 경우 ALAD1 유전자형보다

신기능에 보호효과가 있다는 연구결과를 나타내어

본 연구 결과와 부합하는 소견을보여주었다.

본 연구는 비교적 큰 규모의 표본수를 확보하여

연구를 수행한 장점은 있으나 신기능 지표로서 좀더

감수성 있는 지표들인 요중 retinol-binding pro-

tein, N-acetyl-β-D-glucosaminidase, β2-

microglobulin 등을 이용한 연구와, 아울러 본 조

사에서 미처 고려되지 못 한 혈압이나 약물복용(진

통제)에 대한 통제가 추후의 연구에서는 보완되어야

할 것으로사료된다. 

ALAD 자체와 A L A D의 다형성이 납의 체내축적

과 대사작용에 영향을줄 수 있다는것은 여러 보고
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들에 의해 제시되어 있으나 ALAD 및 A L A D의 다

형성이 인체의 여러 장기들에서의 납의 분포에 어떠

한 영향을 주는지는 규명되어야 할 과제이다. 

O n a l a j a와 Claudio (2000)는 이에 대하여 두 가

지 가설을 제시하고 있다. 첫째는 ALAD 효소, 특

히 이형 유전자형 효소에 납의 결합이 증대되며 신

장이나 뇌 같은 다른 장기에도 납의 분포가 증가되

어 독성이 커진다는 것이고, 둘째는 반대로 A L A D

효소가 납의 저장소 역할을 하여 납을 혈액 내에 가

지고 있어 다른 장기로 가는 것을 막기 때문에 신장

이나 뇌에 납이 축적되는 것을 보호한다는 것이다.

지금까지 연구된 ALAD 유전자형과 납폭로에 따른

건강영향에 관한 연구들은 연구결과가 일치하지 않

아 상기 두 개의 가설 중 어떤 것이 더 신뢰성이 있

는지는 판단하기 어렵다. 대체로 ALAD2 유전자형

군에서 혈중 납이 증가하나 다른 장기에의 영향은

적을 것이라는 의견이 적지 않아 후자의 가설에 대

한 보고가 많아지고 있다. 본 연구도 후자의 가설을

지지하는 근거가 될 것이다. 그러나 어느 경우의 가

설이던지 납독성에 대한 A L A D의 유전자의 다형성

은 여러 측면에서 복잡하게 작용하는 것 같아 향후

이에 대한 연구가더 필요할 것으로 사료된다. 

요 약

목적: δ-aminolevulinic acid dehydratase

( A L A D )는 다형질성 ( p o l y m o r p h i s m )의 특성이

있어 유전형질에 따라 납의 인체영향이 다르다고 보

고 된 바 있다. 본 연구에서는 이 유전인자의 다형질

성이 신기능 지표들에 미치는 영향을 알아보고자 하

였다. 

방법: 조사대상으로는 납 취급 사업장에서 납 작

업에 종사하는 9 3 5명의 남자 근로자들과 동일한 사

업장에서 근무하는 비 납 작업자 8 7명을 선정하였

다. 단면적 신기능지표로는 BUN, 혈청 c r e a t i-

nine, 혈청 uric acid, 요중 총단백을 측정하였으

며, 납 폭로 지표로는 혈중 납량을측정하였다. 또한

개인 일반 변수로서 체중, 연령, 직력과 흡연 및 음

주습관을 조사하였다. 

결과: 납작업자 군의 혈중 납의 평균(표준편차)은

2 5 . 4±10.9 μg /㎗이었으며, 비 납 작업자 군의 평균

(표준편차)은 1 0 . 1±2.8 μg /㎗로서 양 군 간에 유의

한 차이가 있었다(p<0.05). 납 작업자 군에서 이형

유전형질인 ALAD2 유전자형을 가진 납 작업자는

9 9명으로 전체의 1 0 . 6 %를 차지한 반면, 비 납 작업

자 군에서는 A L A D 2를 가진 근로자는 4명으로 전

체의 4 . 6 %이었으며 양 군 간의 유의한 차이는 없었

다. 동형유전형질인 ALAD1 유전자형 군의 혈중 납

의 평균(표준편차)은 2 3 . 9±11.4 μg /㎗ 이었고

ALAD2 유전자형 군의 평균(표준편차)은 2 5 . 8±

10.7 μg /㎗이었으나 양 군 간에 유의한 차이는 없었

다. 신기능 지표들인 BUN, 혈청 creatinine, 혈청

uric acid 및 요중 총단백의 평균은 납 작업자 군이

나 비 납 작업자군에서 유의한차이가 없었으며, 유

전형질구분에 따른 차이도 없었다. 

연령, 직력, 체중, 음주여부, 흡연여부 및 혈중 납

을 통제한 후 B U N의 중위수를 기준으로 중위수이

상 유무를 종속변수로 하고 관련변수들을 통제한 후

실시한 logistic 분석에서는 ALAD2 유전자형의

odds ratio가 0.59 (95% 신뢰구간: 0.38-0.91)이

어서 ALAD2 유전자형 군에서 ALAD1 유전자형

군보다 41% 적게 중위수를 가질 것으로 판명되었

다. 혈청 c r e a t i n i n e의 중위수를 기준으로 중위수이

상 유무를 종속변수로 하고 관련변수들을 통제한 후

실시한 logistic 분석에서는 ALAD2 유전자형의

odds ratio가 0.64 (95% 신뢰구간: 0.40-0.98)이

어서 ALAD2 유전자형 군에서 ALAD1 유전자형

군보다3 6 %가 적게중위수를가질것으로판명되었다.

결론: 이상의 결과로 미루어 ALAD2 유전자형이

ALAD1 유전자형보다 납에 의한 체내대사에서 보

호효과가 있을 것으로 추정된다.
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