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n-Hexane 노출에 의한 신경행동학적 증상에 monoamine oxidase(B)와 serotonin 
transporter receptor 유전자다양성의 영향

Genetic polymorphisms of monoamine oxidase(MAO) B and serotonin transporter 
receptor(5-HTTR) influence variability in neurobehavioral symptoms by n-hexane exposur
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ABSTRACTABSTRACT
Human occupational exposure to n-hexane has been associated with neurobehavioral symptoms such as depression, 
irritablity, acute irritation symptom, concentration disturbance and fatigue. Effects of monoamine oxidase (MAO) B and 
serotonin transporter receptor (5-HTTR) polymorphisms on the neurobehavioral symptoms were investigated in 70 male 
workers from TV and computer monitor manufacturing plants exposed to n-hexane. Neurobehavioral symptoms were 
assessed through a self-reported questionnaire and ambient level of n-hexane was measured by NIOSH method. Blood 
and urine were collected from each workers to determine the MAO(B), 5-HTTR and urinary 2,5-hexanedione(2,5-HD). 
The mean concentration of volatile n-hexane was 18.8±28.8ppm and that of urinary 2,5-HD was 1.07±1.47 ㎎/g 
creatinine. Statistically significant associations with sexual disturbance were age and smoking. The frequencies of 
MAO(B) AA, AG and GG were 18.6%, 45.7% and 35.7%, respectively, and the frequencies of 5-HTTR ll, ls and ss 
genotype were 82.9%, 15.7% and 1.4%, respectively. MAO (B) gene polymorphisms had susceptibility to the 
neurobehavioral symptoms such as fatigue, concentration disturbance, irritability and acute irritation symptom and 
5-HTTR gene polymorphism had susceptibility to the sleep disturbance and acute irritation symptom. On multiple 
logistic regression analysis for the neurobehavioral symptoms, memory disturbance was significantly associated with 
smoking(OR=6.752, 95% CI=37.46) and drinking(OR=4.033, 95% CI=1.252-12.98), emotional lability was MAO(B) 
genotype(OR=0.412, 95% CI=0.170-0.996), fatigue (OR=1.011, 95% CI=1.000-1.021) and acute irritation(OR=0.990, 
95% CI=0.981-1.000) were working duration and sexual disturbance were significantly associated with age(OR=1.208, 
95% CI=1.042-1.399), ambient n-hexane(OR=1.077, 95% CI=1.005-1.154) and 2,5-HD(OR=0.186, 95% CI=0.041- 
0.841). This finding implies that the MAO (B) and 5-HTTR polymorphisms may affect susceptibility for specific 
neurobehavioral symptoms associated with n-hexane exposure in workers
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Ⅰ. 서 론

n-Hexane(CAS 번호; 110-54-3)은 제품의 원료, 희석제, 
세정제 등의 용도로 널리 사용되고 있어 1960년대부터 

노출로 인한 신경중독 사례가 여러 나라에서 보고되고 

있다(Yamamura, 1969; Mutti 등, 1982; Wang 등, 1986; 
Chang 등, 1993; Gluszcz-Zielinska, 1999; 木田博隆, 2004). 
우리나라에서도 1974년에 고무제조업 근로자에서 n- 
hexane에 의한 다발성말초신경증 발생이 최초로 보고된
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(길병도, 1974) 이후 2005년에는 경기도 화성에 위치한 

엘시디․디브이디 부품제조 사업장에서 외국인 여성 근

로자 5명이 n-hexane 노출에 의해 하반신이 마비되는 “다
발성 신경장애” 판정을 받은 사례가 있었다(산업안전보

건연구원, 2005). n-Hexane에 의한 신경독성 발생기전에 

대해서는 아직 명확하게 밝혀지지는 않았으나 노출시 

일시적인 우울, 운동장애, 말초 신경장애 증상이 수반되

며(Scelsi 등, 1981; Spencer와 Schaumburg, 1985) n-hexane 
자체 보다는 대사과정에서 생성된 2,5-hexanedione (2,5- 
HD)에 의한 영향이 큰 것으로 보고되었다(NIOSH, 1987; 
Boegner 등, 1992). 따라서 n-hexane을 포함하여 신경독성

을 유발시키는 유기용제 노출에 의한 신경행동학적 장

애를 진단하고 평가하기 위한 방법으로 근전도, 신경전도, 
신경행동검사 및 신경계 자각증상에 대한 문진 등을 제

시하고 있다(White와 Proctor, 1997; 고용노동부, 2009). 
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그러나 n-hexane뿐만 아니라 유기용제 노출 근로자에 대

한 문진과 설문지를 통한 자각증상은 환경적 인자(노출

물질의 농도와 노출기간)와 유전적 인자(개인의 특성)의 

영향으로 개인에 따른 민감도 차이를 보일 수 있다. 이에 

본 연구는 설문지를 이용한 n-hexane 노출 근로자의 신경

행동학적 증상에 유전적인 영향을 보고자 하였다. 신경

장애는 여러 가지 원인에 의하여 발생되지만 신경전달

물질 즉, dopamine, serotonin 및 catecholamine 등과 밀접한 
관련이 있는 것으로 보고되었으며(Honma, 1983; Farr 등, 
1986; Khanna 등, 1994), 이러한 amine류 신경전달 물질

의 농도는 이들 물질의 분해와 재흡수에 관여하는 monoa-
mine oxidase(MAO)의 활성도에 의해서 변화되는 것으로 

알려져 있다(Fowler 등, 1987; Thorpe 등, 1987). 또한 

MAO의 활성도와 amine류 신경전달물질의 농도는 유전

자 아형에 따라 차이를 보이며, 그러한 차이가 개인의 성

격과 신경전달 기능에 영향을 주는 것으로 보고되었다

(Williams 등, 2003). 따라서 본 연구는 개인의 성격과 신

경전달 기능에 영향을 주는 MAO와 serotonin transporter 
receptor(5-HTTR)에 대한 유전자다양성을 분석하여 n- 
hexane 노출 근로자의 신경행동학적 증상에 유전적인 영

향을 보고자 하였다.

II. 연구대상 및 방법 

1. 연구대상

연구 대상자는 TV와 컴퓨터 모니터 제품제조업 16개 
사업장에서 단일물질 n-hexane에 노출되는 남성 근로자 

70명을 대상으로 하였다. 이 연구는 한국산업안전보건

공단 산업안전보건연구원의 생명윤리위원회의 승인(직
업병 2007-001)을 받은 후, 연구대상자에게 목적 및 

방법 , 개인정보 보호, 주의 점 및 기타 제반사항 등을 

자세히 설명하고 자발적으로 동의하는 근로자를 대상으로 

하였다.

2. 주관적 증상 설문 조사

연구 대상자들은 신경행동학적인 변화에 영향을 줄 

수 있는 요인의 제거와 n-hexane에 의한 자각증상을 평가

하기 위한 설문조사를 실시하였다. 신경행동학적 증상 

설문지는 「기억력 장애」3항목, 「우울」3항목, 「두통」

1항목,「정서적 불안정」3항목, 「피로」4항목, 「정신

집중 장애」3항목, 「수면장애」2항목, 「흥분」3항목, 
「이해력 감퇴」3항목,「급성자각 증상」4항목,「말초

신경 증상」3항목과 「성기능장애」1항목 등 총 33개 

항목으로 구성하였다(조수헌 등, 1993).(Table 1) 각 문항

은 “예”, “아니오”로 응답하도록 하여 “예”는 1점, “아니

오”는 0점으로 하였으며, 두통과 성기능 장애는 4단계척

도로 하여 정도에 따라 0점에서 3점까지 부여하였고 평

가는 인자별 총점을 구하여 득점이 높을수록 증상이 큰 

것으로 평가하였다.

Table 1. Contents of questionnaire related with neurobehavioral 
symptoms

Symptoms No. of questions
Memory disturbance 3

Depression 3
Headache 1

Emotional lability 3
Fatigue 4

Concentration disturbance 3
Sleep disturbance 2

Irritability 3
Understanding disturbance 3
Acute irritation symptom 4

Peripheral neuropathy 3
Sexual disturbance 1

Total 33

3. N-hexane의 노출농도 및 요중 대사산물의 배설량 

공기 중 n-hexane의 시료채취와 분석은 미국국립산업

안전보건연구소(National Institute for Occupational Safety 
and Health, NIOSH)에서 추천하는 공정시험법(NIOSH, 
1996)에 따라 작업자의 호흡기 위치에 활성탄관을 흡착

물질로한 개인시료 포집기(Personal air sampler, Gillian, 
USA)를 부착하여 채취하였다. 포집유량은 0.2mL/min으
로 하고 시료의 파과를 방지하기 위하여 2시간마다 활성

탄관을 교체하면서 8시간 동안 포집한 후 활성탄관을 밀

봉된 상태로 냉장 운반하였다. N-hexane의 분석은 n- 
hexane이 흡착된 활성탄에 2mL의 이황화탄소(CS2)를 넣

고 탈착시킨 후, 가스크로마토그래피(CP-3800 GC/FID, 
Varian Ltd., USA)를 이용하여 분석하였다. 

N-hexane에 대한 생물학적 모니터링을 실시하기 위한 

소변은 근로자의 작업종료 시점에 플라스틱 통을 이용

하여 채취한 후, 냉장 상태로 운반하였다. 근로자로부터 

채취한 소변을 잘 섞어준 다음, 소변 및 표준용액 1mL, 
진한 염산(37%) 50ul를 섞은 후 100℃에서 30분간 가수

분해하고 상온에서 식혔다. 이 용액에 내부표준물질을 

가한 추출 용매(0.2ppm cyclohexanone in chloroform) 1 
mL를 첨가하고 3,500rpm에서 10분간 원심분리 시킨 후, 
상층(수층)을 제거하였다. 황산나트륨 0.5g을 넣어 진탕

하고 3,500 rpm에서 10분간 원심분리 한 다음, 클로로포

름층 1ul를 취해서 가스크로마토그래피(CP-3800 GC/ FID, 
Varian Ltd., USA)를 이용하여 2,5-HD을 분석하고, 그 결

과를 소변 중 크레아티닌 농도로 보정하여 배설량을 산

출하였다(산업안전보건연구원, 2010).

4. 유전자다형성 분석 

연구에 사용된 genomic DNA는 연구 대상자로부터 채

혈한 전혈(whole blood)을 QAIamp Blood Kit(Qiagen, 
Germany)을 이용하여 추출하였다. 추출된 DNA는 적정

한 primers를 이용하여 중합효소연쇄반응(polymerase chain 
reaction; PCR) 방법에 따라 유전자다양성을 분석하였다.
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1) 5-HTTR 유전자다형성 분석

Ogilvie 등(1996)의 방법을 다소 변형하여 5-HTTR 
gene의 intron 2 variable- number-tandem-repeat(VNTR) 부
위에서 PCR 방법에 의하여 분석하였다. 추출된 genomic 
DNA 3ul, 2ρmole의 sense primer (GTCAGTATCACAGGC-
TGCGAG-3')와 anti-sense(CACTGGCGTAAGACTAGGAA-
CA-3') primer 3ul, 2.5 mM dNTP mixture, 2.5 U Taq 
polymerase와 PCR buffer를 혼합한 후, iCycler (Bio-Rad, 
USA)를 이용하여 먼저, 95℃에서 5분간 predenaturation
시킨 다음, 94℃에서 1분 denaturation, 61℃에서 1분 동안 

annealing, 72℃에서 1분간 extension하는 과정을 1 cycle로 
하여 31 cycles를 실행한 후 마지막으로 72℃에서 2분간 

연장 반응하여 유전자를 증폭시켰다. PCR 반응물을 

40% polyacrylamide/bis (19:1) gel 전기영동을 실시하여 

전개된 띠에 따라 유전자 아형을 확인하였다.

2) MAO(B) 유전자다형성 분석

MAO(B)는 Ho 등(1995)의 방법을 다소 변형하여 PCR 
방법으로 분석하였다. genomic DNA 5ul, 5 ρmole의 

primer 1(5'-CACTGGCAAATAGCAAAAGT-3')과 primer 
2 (5'-CACTGGCAAATAGCAAAAGC-3')를 sense primer로 
하고 5‘-GGATTTACTTTGCAGGCACC-3'를 anti-sense 
(Kurth 등, 1993)로 하여, 2.5 mM dNTP mixture, 1 U Taq 
polymerase와 buffer 등을 혼합 한 후, iCycler (Bio-Rad, 
USA)를 이용하여 intron 13의 특정 부분의 유전자를 증

폭시켰다. PCR 조건은 95℃에서 5분간 predenaturation시
킨 다음, 94℃에서 1분 denaturation, 61℃에서 1분 동안 

annealing, 72℃에서 1분간 extension하는 과정을 1 cycle
로 하여 31 cycles를 실행한 후 마지막으로 72℃에서 5분
간 연장 반응시켰다. PCR 반응물을 2.0% agarose gel 전
기영동을 실시하여 유전자 아형을 확인하였다.

5. 자료분석 

연구결과에 대한 자료는 version 10.01 SPSS 통계프로

그램(SPSS Inc., USA)을 이용하여 분석하였다. 저 노출

군과 고 노출군간의 비교는 independent t-test, 변수에 대

한 관련성은 Pearson's 상관분석과 다중 로지스틱 회귀분

석을 실시하였으며 모든 결과는 평균과 표준편차로 나

타내었다.

III. 연구결과 

1. 연구대상자의 일반적 특성 및 자각증상

연구대상자의 일반적 특성 및 업무특성을 Table 2에 제

시하였다.
연구대상자 70명의 평균연령은 35.3±11.3세이었으며 

이들의 연령분포를 보면, 20-29세와 40-49세가 각각 25
명(35.7%), 30-39세가 14명(20%), 50-59세는 6명(8.6%)으
로 나타났다. 근무경력은 58.9±75.2월이었으며 1일 작업

시간은 9.8±2.5시간이었다. 대상자 중 흡연자와 음주자

는 각각 57.1%(40명)와 82.9%(58명)였다. 이들 대상자들

이 노출되는 n-hexane의 평균농도는 18.8±28.8ppm이었

고 뇨중 대사산물인 2,5-HD의 배설량은 1.07±1.47mg/g 
creatinine으로 측정되었다.

2. MAO(B)와 5-HTTR의 유전자다양성과 자각증상의 관련성

Amine류 신경전달 물질의 생리적 농도 조절에 관여하

는 MAO(B)와 5-HTTR에 대한 유전자다양성을 분석하여 

Table 3에 제시하였다. 대상자 전체의 MAO(B) AA 유전

자 아형은 18.6%(13명), AG와 GG 유전자 아형은 각각 

45.7%(32명)와 35.7%(25명)의 분포를 보였으며 MAO(B)A
와 MAO(B)G에 대한 allele frequency는 0.41과 0.59로 나

타났다. 5-HTTR 유전자의 intron 2 VNTR에서 유전자다

양성을 분석한 결과, ll(11 repeats) 유전자 아형은 82.9% 
(58명), ls(11과 9 repeats)와 ss(9 repeats) 유전자 아형은 각

각 15.7%(11명)와 1.4%(1명)의 분포를 보였으며, 5- 
HTTR l 과 s에 대한 allele frequency는 0.91과 0.09이었다. 
노출에 따른 신경행동학적 증상 변화에 MAO(B)와 5- 
HTTR 유전자다양성의 영향을 비교하여 유의한 차이를 보

인 항목만 Fig. 1.에 제시하였다. MAO(B)의 경우에 AA 유
전자 아형을 가진 대상자가 GG 아형을 가진 대상자보다 

Table 2. General characteristics of study subjects  

Variables Mean±SD(n=70)
Age (yrs) 35.3±11.3

20-29, n(%) 25(35.7)
30-39, n(%) 14(20.0)
40-49, n(%) 25(35.7)
50-59, n(%)  6(8.6)

Smokers, n(%) 40(57.1)
Drinkers, n(%) 58(82.9)

Duration of n-hexane exposure (months) 58.9±75.2
Working hours 9.8±2.5

Ambient n-hexane (ppm) 18.8±28.8
Urinary 2,5-hexanedione (mg/g creatinine) 1.07±1.47

n-Hexane TWA, 50 ppm; 2,5-hexanedione BEI, 5mg/g creatinine.

Table 3. Genotype and allele frequencies at the MAO(B) and 5-HTTR 
locus in study subjects

Genes Total (n=70)

MAO(B), n(%)

AA 13(18.6)

AG 32(45.7)

GG 25(35.7)

Allele frequency(A/G) 0.41/0.59

5-HTTR, n(%)

ll 58(82.9)

ls 11(15.7)

ss 1(1.4)

Allele frequency(L/S) 0.91/0.09

 

Genotype frequencies are in approximate
Hardy-Weinberg equilibrium. MAO(B), monoamine oxidase B; 
5-HTTR, serotonin transportor receptor; ll, eleven repeats; is, nine and 
eleven repeats; ss, nine repeats.



n-Hexane 노출에 의한 신경행동학적 증상에 monoamine oxidase(B)와 serotonin transporter receptor 유전자다양성의 영향  119

http://www.ksoeh.org/ J Korean Soc Occup Environ Hyg, 2011: 21(2): 116-122

Table 4. Interrelationship between neurobehavioral symptoms, environmental and genetic factors using multiple logistic regression analysis

Independent
variables

Dependent variables(n=70) 
Memory disturbance 

OR(95% CI)
Emotional lability

OR(95% CI)
Fatigue

OR(95% CI)
Acute irritation

OR(95% CI)
Sexual disturbance

OR(95% CI)
Age 1.007(0.931-1.090) 0.975(0.925-1.029) 0.940(0.886-0.998)* 1.029(0.975-1.085) 1.208(1.042-1.399)*

Smoking 6.752(1.217-37.46)* 1.911(0.514-7.112) 1.531(0.385-6.080) 1.998(0.575-6.945) 1.921(0.269-13.71)

Drinking 4.033(1.252-12.98)* 2.114(0.304-14.69) 0.261(0.047-1.449) 0.375(0.075-1.865) 0.838(0.072-9.817)
Working duration 1.001(0.990-1.011) 1.001(0.993-1.010) 1.011(1.000-1.021)* 0.990(0.981-1.000)* 1.010(0.999-1.021)
Ambient n-hexane 0.971(0.925-1.019) 1.006(0.971-1.043) 1.017(0.979-1.056) 0.999(0.965-1.033) 1.077(1.005-1.154)*

Urinary 2,5-HD 1.118(0.503-2.483) 0.804(0.416-1.555) 0.686(0.341-1.381) 1.045(0.553-1.975) 0.186(0.041-0.841)*
MAO (B) 0.557(0.197-1.570) 0.412(0.170-0.996)* 0.788(0.346-1.795) 0.828(0.380-1.804) 1.836(0.489-6.899)
5-HTTR 0.329(0.022-4.926) 0.723(0.206-2.535) 0.763(0.207-2.816) 1.236(0.355-4.299) 0.111(0.006-1.971)

*p<0.05. MAO(B), monoamine oxidase B; 5-HTTR, serotonin transporter receptor; OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval.

Fig 1. Comparisons of neurobehavioral symptom scores by genotypes 
of MAO(B) and 5-HTTR

피로(p=0.040), 정신집중 장애(p=0.010), 흥분(p=0.041), 
급성자각 증상(p=0.050)이 통계적으로 유의하게 높았다. 
5-HTTR 유전자의 경우에 ls 유전자 아형을 가진 대상자

가 ll 아형을 가진 대상자보다 수면장애(p=0.039)와 급성

자각 증상(p=0.043)이 유의하게 높은 것으로 나타났다. 
신경행동학적 자각증상에 유전적 요인과 노출수준의 관

련성을 보기 위하여 신경행동학적 자각증상을 종속변수

로 하고 연령, 흡연, 음주, 근무경력, n-hexane 및 2,5-HD 
농도, MAO(B)와 5-HTTR 유전자다양성 등을 독립변수

로 하여 다중 로지스틱 회귀분석을 실시한 결과에서 유

의차를 보인 자각증상을 Table 4에 나타내었다. 신경행동

학적 자각증상 중 기억력 장애는 흡연(교차비=6.752, 
95% CI=1.217-37.46)과 음주(교차비=4.033, 95% CI= 
1.252-12.98), 정서적 불안정은 MAO(B)(교차비=0.412, 
95% CI=1.170-0.996), 피로는 연령(교차비=0.940, 95% 
CI=0.886-0.998)과 근무경력(교차비=1.011, 95% CI= 
1.001-1.021), 급성자각 증상은 근무경력(교차비=0.990, 
95% CI=0.981-1.000), 성기능장애는 연령(교차비=1.208, 
95% CI=1.042-1.399), n-hexane(교차비=1.077, 95% CI= 
1.005-1.154) 및 2,5-HD(교차비=0.186, 95% CI=0.041- 
0.841) 농도와 유의한 관련을 보였다.(Table 4)

IV. 고 찰

최근 연구에 의하면 신경행동학적 증상의 변화는 환

경적 요인 즉, 가정과 직장환경 및 인간관계의 변화, 환

경오염 및 화학물질의 노출 등(Danzer, 2008; Göktan과 

Akbağ, 2010)과 유전적 요인(Cools 등, 2008; Harro 등, 
2009)에 의해 기인되는 것으로 보고되고 있다. 그러나 정

확한 발생기전에 대해서는 아직 밝혀져 있지 않고, 환경

적 요인과 유전적 요인의 관련성에 대한 연구도 매우 미

흡한 실정이다. 따라서 이 연구는 신경독성 유발물질 중 

하나인 n-hexane 노출에 의한 신경행동학적 증상 변화에 

유전적 요인이 어떤 영향을 미치는지를 보고자 하였다. 
그 결과, n-hexane의 노출농도에 따른 신경행동학적 증상

이 유의한 차이를 보이지는 않았으나 우울, 피로 및 흥분

은 노출수준과 노출기간에, 정서적 불안정은 MAO(B) 유
전자다양성과 관련이 있는 것으로 나타났다(p<0.05).

Rief 등(2003)은 trichloroethylene 노출농도가 신경행동

학적 증상에 미치는 영향을 연구한 결과에서 우울과 의

기소침, 긴장과 화냄 증상이 저 노출군보다 고 노출군에

서 많았다고 보고하였다. 유기용제에 노출되지 않는 사

람과 만성적 유기용제 노출에 의한 뇌질환 증상을 보이

는 사람을 비교한 연구에서도 기억력, 집중력 및 피로 등

이 유의한 차이를 보였고(Kaukiainen 등, 2009) benzene, 
n-hexane, methyl ethyl ketone, styrene, toluene과 xylene 등 

혼합 유기용제에 노출되는 근로자들을 대상으로 신경행

동검사를 실시한 결과에서 인지운동속도의 차이를 보였

다(Saddik 등, 2009). Kutlu 등(2009)에 의하면 n-hexane 노
출 근로자에서 운동과 감각기능이 저하되고 노출 정지  

9-12월 후 약 83.3%가 임상적으로 완전히 회복되었다고 

하였으며, n-hexane을 포함한 신경독성 유발물질의 노출

은 우울, 흥분 및 피로 등과 관련 있음이 보고되었다

(White와 Proctor, 1997). 일부 연구자들의 보고에 의하면 

n-hexane의 허용치 이하의 농도에서도 신경계에 이상을 

초래할 수 있으며(Barregard 등, 1991), 신경증상은 근무

기간과 상관성이 있다는 보고와 그렇지 않다는 상반된 

보고가 있다(Chang 등, 1993; Pastore 등, 1994). 이 연구에

서 n-hexane 노출농도에 따라 신경행동학적 자각증상의

차이가 유의하지는 않았으나 피로와 말초신경 증상은 

고농도군(TLV 이상)에서 다소 높은 것으로 나타났다. 이
러한 결과는 대상자 수가 작아 통계학적인 검정이 충분

히 확보되지 못하여 설명력은 낮다고 볼 수 있지만 n-
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hexane 노출 농도에 따른 피로와 말초신경 증상 등 일부 

자각증상 항목의 변화는 n-hexane의 노출에 의한 영향이

라 판단된다.
신경행동학적 자각증상은 성별, 연령, 생활습관(흡연, 

음주) 등에 의한 영향을 받으며(Luk와 Tsoh, 2010; Levola 
등, 2011), 내인성(endogenous substances) 물질의 생리적 

수준과 유전적 요인에 의하여 개인간 민감도 차이를 보

인다. Mirone 등(2002)의 연구에 의하면 비흡연자에서 보

다 흡연자에서 성기능 저하 및 발기부전의 위험이 약 

1.2-2.4배 정도 높고, 연령증가에 따라 성기능이 감소된

다고 보고하였다(Nicolosi 등, 2004). 또한, 신경행동학적 

자각증상에 대한 개인의 민감도 차이를 이해하기 위하여 
신경전달계 물질의 생리적 농도, 활성도와 유전자다양성 
등 분자수준의 연구가 진행하고 있다. 일부 연구자들의 

연구에 의하면 신경행동학적 장애는 serotonin과 dopamine 
같은 신경전달물질과 관련성을 보이며(Cools 등, 2008), 
집중력과 과격한 행동은 MAO의 활성도와 밀접한 관련

이 있고 MAO의 활성도는 MAO 유전자의 발현에 의존

하는 것으로 보고되었다(Kiive 등, 2007). Serretti 등

(2002)은 serotonin과 dopamine 작동 계에 관여하는 단백

질인 5-HTTR, dopamine receptor 4와 MAO의 유전자다양

성이 감정 장애와 관련이 있다고 보고하였다.
이번 연구에서 신경행동학적 자각증상에 MAO(B)와 

5-HTTR 유전자다양성의 영향을 살펴 본 결과, 피로도, 
정신집중 장애 흥분 및 급성자각 증상은 MAO(B) 유전자 

아형에 따라 차이를 보였고 수면장애와 급성자각 증상은 
5-HTTR 유전자 아형에 따라 차이가 있음을 보였다. 이
러한 결과는 신경전달물질의 생성과 분해과정에 관여하

는 MAO와 5-HTTR의 유전자다양성 차이로 인하여 신경

전달물질의 생리적 농도가 변화됨으로서 신경행동학적 

자각증상과 개인간 민감도 차이를 보인 것으로 생각된

다(Kiive 등, 2007). 위에서도 언급하였듯이 신경행동학

적 자각증상은 성별, 연령, 생활습관 및 환경으로부터 노

출되는 유해물질과 유전자다양성 등에 의하여 차이를 

보임에 따라 서로의 관련성을 알아보고자 하였다. 신경

행동학적 자각증상을 종속변수로 하고 연령, 환경적 요

인(흡연, 음주, 근무력, n-hexane 및 2,5-HD 농도 등) 및 유

전적 요인(MAO(B)와 5-HTTR 유전자다양성)을 독립변

수로 하여 다중 로지스틱 회귀분석을 실시하였다. 그 결

과, 연령은 피로도와 성기능장애, 흡연과 음주는 기억력 

장애, 근무력은 피로도와 급성자각 증상, n-hexane과 

2,5-HD 농도는 성기능과 관련을 보였고, MAO(B) 유전

자다양성은 정서적 불안정과 유의한 관련을 보였다. 
Mendrek 등(2006)에 의하면 작업수행 과정의 기억력이 

흡연자외 비흡연자간에 차이가 있음을 보고하였다. 알
코올 분해과정에서 생성되는 아세트알데히드와 흡연시 

체내에 흡수되는 nicotine을 포함한 많은 유해물질은 

dopamine, serotonin, norepinephrine과 같은 monoamine계 

신경전달계 물질의 생성과 분해에 관여하는 MAO의 활

성도를 억제시킴으로서(Lewis 등, 2007) monoamine계 신

경전달물질의 생리적 농도가 감소되어 기억력과 학습과

정에 영향을 준다(Buhot 등, 2000). 또한, 많은 유해화학

물질의 노출은 시상하부(hypothalamus), 뇌하수체(anterior 
pituitary) 및 생식기관 등에 영향을 주어 monoamine계 신

경전달물질, 면역체계 및 호르몬의 생성과 분비에 영향

을 주는데(Yilmaz 등, 2006), 이들 물질의 생리적 농도 변

화는 감정변화, 피로 및 성기능 저하 등과 관련이 있는 

것으로 알려져 있다(Nicolosi 등, 2004; van Anders 등, 
2007); Schwenkhagen과 Studd, 2009).

본 연구에서 monoamine계 신경전달물질과 성 호르몬의 
농도를 직접 측정하지 못하여 단언할 수는 없지만 n- 
hexane의 노출이 신경전달물질과 성 호르몬에 영향을 주어 

기억력 장애, 정서적 불안정, 피로 및 성기능장애 등의 

자각증상이 변화를 보인 것으로 생각된다. 따라서 향후 

연구에서는 대상자의 충분한 확보와 신경전달물질 및 

성 호르몬 등에 대한 전반적인 연구를 통하여 유해화학

물질의 노출에 의한 신경행동학적 자각증상의 발생기전

과 개인간 민감도 차이를 밝히는 연구가 진행되어야 할 

것으로 생각된다.

V. 결 론

이 연구는 개인의 성격과 신경전달 기능에 영향을 주

는 MAO(B)와 5-HTTR에 대한 유전자다양성을 분석하여 

n-hexane 노출 근로자의 신경행동학적 증상이 이들 유전

자의 아형에 따라 어떠한 변화를 보이는지를 본 연구로

서 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 대상자들이 노출되는 n-hexane의 농도와 소변 중 대

사산물인 2,5-HD의 배설량은 18.8±28.8ppm과 1.07± 
1.47mg/g creatinine으로 측정되었다.

2. 노출수준에 따른 통계학적인 유의성은 없었으나 피

로와 말초신경 증상이 고 노출군(TLV 이상)에서 다소 
높은 것으로 나타났다.

3. MAO(B)와 5-HTTR 유전자다양성에 따라 신경행동

학적 증상을 비교한 결과 피로, 정신집중 장애, 흥분 

및 급성자각 증상은 MAO(B) 유전자다양성과, 수면

장애와 극성자각 증상은 5-HTTR 유전자다양성과 

유의한 차이를 보였다.
4. 다중 로지스틱 회귀분석을 실시한 결과, 기억력 장

애는 흡연(교차비=6.752, 95% CI=1.217-37.46)과 음주 
(교차비=4.033, 95% CI=1.252-12.98), 정서적 불안정

은 MAO(B)(교차비=0.412, 95% CI= 1.170-0.996), 피로

는 연령(교차비=0.940, 95% CI= 0.886-0.998)과 근무

경력(교차비=1.011, 95% CI= 1.001-1.021), 급성자각 

증상은 근무경력(교차비=0.990, 95% CI=0.981-1.000), 
성기능장애는 연령(교차비=1.208, 95% CI=1.042-1.399), 
n-hexane(교차비=1.077, 95% CI=1.005-1.154) 및 2,5- 
HD(교차비=0.186, 95% CI=0.041-0.841) 농도와 유의

한 관련을 보였다.
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이상의 연구결과에서 n-hexane 노출에 의한 신경행동

학적 자각증상은 노출수준과 기간, MAO(B)와 5-HTTR 
유전자다양성에 따라 영향을 받는 것으로 나타났으며, 
피로도와 급성자각 증상은 n-hexane의 노출기간뿐만 아

니라 MAO(B)와 5-HTTR 유전자다양성에 따른 차이도 

보였다. 이러한 결과는 n-hexane 노출 근로자의 신경행동

학적 자각증상이 환경적 요인(생활습관, n-hexane의 노

출수준과 기간)과 유전적 요인(민감도) 각각에 대한 영

향보다는 두 요인의 상호작용에 의한 것으로 생각된다. 
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