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Abstract

   The purpose of the present study was to determine the preventive 

effects of the two antioxidant vitamin E and catechin on DEHP-induced 

disturbance of spermatogenesis in male rats. Rats at 4 weeks of age 

were randomly allocated into five groups with 20 animals per group. The 

first group was not any administrated as control. The second group was 

administrated DEHP(2 g/Kg) daily for 14 days. The third group was 

administrated vitamin E(500 IU/Kg) following DEHP treatment by the 

same method(daily for 14 days). The fourth group was administrated 

catechin(200 mg/Kg) following DEHP treatment by the same method. Th 

fifth group was coadministrated vitamin E(500 IU/Kg) and catechin(200 

mg/Kg) following DEHP treatment by the same method. In order to 

determined preventive effects, we examined pathological changes of 

testis, characteristics of sperm, and concentration of testosterone.  

Vitamin E and catechin supplementation were significantly prevented the 

testicular atrophy, apoptosis of germ cells in the seminiferous tubules and 



abnormal rate of sperm. Moreover, sperm concentration, viability and 

motility was significantly recovered in groups of alone and along with 

vitamin E and catechin. There was no significant difference in the 

concentration of testosterone between the groups. The results suggest 

that preventive effects of alone and along administration of vitamin E and 

catechin on DEHP-induced testicular atrophy damages have been 

demonstrated.
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서     론

 

  사람에게 악성종양, 생식기능 장애 등을 초래하는 것으로 알려져 있는 

di-(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP)는 유기염소계와 더불어 환경호르몬(내분비계 

장애물질)으로 분류되어 있으며, 정자형성 장애를 일으키는 것에 대한 관심이 모

아지고 있다.  이 물질은 플라스틱 제품의 가소제로 널리 사용되어 왔으며,  최

근 카테터나 수혈 bag 같은 의료 기구에도 사용되고 있으며, 용도에 따라 음식

물, 공기, 물, 흙 등을 통해 유출된다(3,29). DEHP를 투여한 쥐에서 생식기 및 

부생식기관의 구조의 변형과 기능을 저해하고 임신된 쥐에서는 태아의 성장을 

지연시키고 기형을 유발하거나 간의 종대를 동반한 간암이 발병되었다는 보고가 

있다(14,26,30). 

  DEHP에 의한 독성 유발 기전은 불분명하지만, DEHP에 노출된 쥐에서 정자

형성의 필수 요소인 vitamin A, vitamin B12, vitamin C를 투여하여 정자무형성

증을 효과적으로 예방하였다(10,15). 특히, 항산화제로 잘 알려진 vitamin E를 

투여하였을 때 DEHP에 의하여 유발된 정소위축의 방지 효과가 있어 그 예방효

과의 가능성을 제시하였다(13,27). 또한 녹차의 주요한 성분인 catechin을 매일 

섭취함으로서 전신적인 항산화 기능을 유지할 수 있어서 만성 중금속 중독, 항생

제에 의해 유발된 신부전, 심부전 등에 전신적인 항산화 예방효과가 있음이 보고

되었다(23). 그리고 catechin이 DEHP와 유사한 구조의 bisphenol A에 대해서 

억제효과를 볼 수 있었기 때문에 DEHP에 대한 예방효과가 기대가 된다. 

Vitamin E와 catechin을 함께 투여해서 세포 수준에서 유의성있는 항산화 효과

도 보고되었다(22). 그러므로 DEHP가 유발하는 정소 손상에 대해 vitamin E와 

catechin의 투여는 항산화 상승 작용을 나타낼 것으로 예측된다.

  Apoptosis는 세포사를 조절하여 정상적 발달과정과 항상성, 그리고 인간의 질

병에 큰 역할을 한다고 알려져 있다(4). Germ cell death의 조절을 연구하기 위

한 모델로 spermatogenesis를 이용한 최근 연구에서는 성숙쥐에서 호르몬 공급

을 제거한 후의 germ cell death가 거의 apoptosis를 통해서만 발생한다는 보고

가 있다(11). 
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  정자분석에 사용되는 컴퓨터 보조 정액 분석기(Computer Assisted Sperm 

Analysis, CASA)는 정자의 운동성을 객관적으로 분류하는 장비이다(6). CASA

는 랫드 부고환의 정자 운동성 특징을 측정하며, CASA의 여러 가지 측청치는 

부고환과 정소 독성의 지표로서 활용된다(20,25).

  본 연구에서는 정자형성장애를 일으킨다고 알려진 DEHP를 웅성 랫드에 투여

하고, vitamin E와 catechin을 단독 또는 병용투여로 정소의 조직학적 변화, 정

액특성의 변화 및 정자의 운동성 변화, 및 호르몬의 변화 등을 조사하여 그 예방

효과를 알아보고자 실험을 수행하였다.  
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 재 료  및  방 법

 실험동물

  4주령의 Sprague-Dawley(SD) 랫드 수컷을 100마리를 구입하여 5개의 군으

로 20마리씩 나누어 배치하였다. 명암주기는 12시간 간격으로 하였으며, 사료와 

물은 자유 급식하였다.

약물투여 

  랫드를 실험에 사용하기 전 새로운 환경에 적응시키기 위하여 1주일간 계류시

키고, 각 군별로 다음과 같이 2주 동안 매일 경구투여 하였다. Ⅰ군은 무처리군

으로 DEHP, vitamin E, catechin을 투여하지 않았다. Ⅱ 군은 DEHP를 2 g/kg

로 투여하였다. Ⅲ 군은 DEHP를 2 g/kg로 투여하고 vitamin E 500 IU/kg를 함

께 투여하였다. Ⅳ 군은 DEHP를 2 g/kg로 투여하고 catechin을 200 mg/kg를 

함께 투여하였다. Ⅴ 군은 DEHP를 2 g/kg로 투여하고 vitamin E 500 IU/kg와 

catechin을 200 mg/kg를 함께 투여하였다. 실험에 사용되는 DEHP와 vitamine 

E는 혼합하지 않고 각각 투여하였으며 catechin은 증류수와 혼합하여 투여하였

다.

체중과 정소무게 측정

  2 주간 실험을 마친 다음 랫드를 diethyl ether로 심마취하여 체중을 측정하고 

정소를 적출한 후 정소에서 정소상체를 분리하고 지방조직을 제거하고 전자저울

을 이용하여 무게를 측정한 후 체중에 대한 정소무게의 백분율로 나타내었다. 
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정소의 조직검사 및 apoptosis index(AI)의 측정

  Bouin's solution에 고정된 정소를 일반 조직병리학적 방법인 hematoxylin 

eosin염색방법으로 실시하였다. 파라핀에 포매된 조직을 절단하여 슬라이드 위에 

부착시킨 후 탈파라핀과 함수처리를 한 후 3 % 과산화수소 용액에 5분간 처리

하여 PBS로 세척한 후 TdT를 점적한 후 37 ℃에서 1시간 반응시킨 후 stop 

buffer에 10분간 반응시켰다. PBS로 수세한 후 Anti Dioxigenin Peroxidase와 

실온에서 30분간 반응시킨 후 발색제인 DAB를 점적하여 발색이 되면 봉합하여 

광학 현미경으로 관찰하였다. 횡단면된 정소조직의 정세관 100개에서 갈색으로 

염색된 세포수를 세어 평균과 표준편차로 나타내었다.

정자 농도와 기형율, 생존율 측정

  정자 농도 측정을 위해 10 ml media에 희석된 정액 50 ㎕와 증류수 445 ㎕

를 혼합한 뒤 eosin-nigrosin 용액을 5 ㎕첨가시켰다. 그리고 Makler chamber

에 희석액을 떨어뜨린 후 관찰하였다. 기형율 측정은 10 ml media에 희석된 정

액을 슬라이드에 떨어뜨린 후 eosin-nigrosin용액으로 염색하여 압착 도말한 뒤 

1000배 시야에서 검경하였다. 기형의 형태는 정자 100마리를 관찰하면서 두부, 

중간부, 미부로 구분하여 정상과 기형으로 구분하였다. 정자의 생존율 측정은 압

착 도말한 슬라이드에서 100마리의 정자를 관찰하여 생사를 감별하였다. 정자의 

두부가 염색된 것은 죽은 정자, 염색이 되지 않은 것은 살아있는 정자로 구분하

였다.

CASA를 이용한 정자 분석

  부고환은 10 ml의 TCM 199 media에 잘게 잘라 넣고 정액이 흘러나올 수 있

도록 10분간 항온수조에 incubation시켰다. 이 용액을 37 ℃로 가열한 Makler 

chamber에 떨어뜨린 후 image analysis software인 VideoTesT-Sperm 2.1 

CASA(VideoTesT Co., Russia)을 이용하여 CASA 분석을 하였다. CASA의 분
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석 설정값은 표 1과 같이 설정하여 측정하였다. 정자 운동성 척도는 평균 거리 

속력(VAP), 곧은 직선 속력(VSL), 곡선 속력(VCL), 정자 머리측면 전위(ALH), 

진동정도(BCF), 정자 트랙 곧은 정도(STR), 직선도(LIN)을 포함하였다. VAP, 

VSL, STR, LIN은 정자 진행을 나타내고, 반면 VCL, ALH와 BCF는 정자 활성

을 나타낸다.

Table 1. Parameters settings used with computer assisted sperm analysis     
         system

System   Parameter  Value

Image sampling frequency(frame/s)     25 

Duration of image capture(s)      1 
Minimum motile speed(μm/s)    VSL, 10 

Maximum motile speed(μm/s)        VSL, 250 
Maximum countable number(sperm)  400 

Maximum countable frame            10 

*VSL :Straight-line velocity 

Testosterone농도 측정

  심장으로부터 혈액을 채취하여 응고된 후 5분간 3000 rpm으로 혈청을 원심분

리하였다. 분리된 혈청은 냉동보관 하였다가 testosterone농도를 측정하였다. 

Testosterone 특이 항체가 부착된 tube에 시료의 항원과 125I로 표시된 

testosterone을 경쟁반응 시켰다(RIA). 반응 시킨 후 세척을 통해 미결합된 표지

자를 버린 후 gamma counter로 측정하였다. 

통계방법 

  통계처리가 가능한 항목과 그 결과에 대해서는 ANOVA를 이용하여 분석하였

다.
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Treatment Body weight (g) Testicular weight(g)
Testis/body 

weight(%)

Group Ⅰ 438.2±47.7 1.6±0.19 0.36

Group Ⅱ 399.6±21.4 1.3±0.25 0.34*

Group Ⅲ 406.7±24.9 1.5±0.23 0.37

Group Ⅳ 420.2±30.0 1.6±0.15 0.38

Group Ⅴ 425.4±46.3 1.6±0.12 0.37

결     과

 

랫드의 체중과 정소무게의 변화

  DEHP와 vitamin E, catechin의 투여가 랫드의 체중 및 정소무게에 미치는 결

과는 다음과 같았다. Ⅱ 군은 실험 후 체중과 정소의 무게는 각각 399.6±21.4 

g, 1.3±0.25 g으로 Ⅰ 군(438.2±47.7 g, 1.6±0.19 g)에 비하여 다소 낮은 값

을 나타내었다. 체중에 대한 정소 무게의 백분율은 Ⅱ 군에서 0.34%로 I 군

(0.36%)에 비하여 통계적으로 유의하게 낮은 값을 나타내었다(p<0.01). 

Vitamin E와 catechin을 DEHP와 단독 또는 병용투여한 Ⅲ 군, Ⅳ 군과 Ⅴ 군

의 실험 후 체중은 I 군과 거의 비슷한 수준으로 나타났으며, 정소의 무게도 Ⅰ 

군과 비슷한 수준으로 나타났다(Table 2). 

 Table 2. Changes of body and testicular weight in groups

The Values represent mean±S.D.

*: p<0.01 significantly different from the group Ⅰ

Group Ⅰ; no administration, 

Group Ⅱ ; administration of DEHP 2 g/kg, 

Group Ⅲ ; administration of DEHP 2 g/kg and vitamin E 500 IU/kg, 

Group Ⅳ ; administration of DEHP 2 g/kg and catechin 200 mg/kg, 

Group Ⅴ; administration of DEHP 2 g/kg, vitamin E 500 IU/kg and 

catechin 200 mg/kg.

Relative weight of testis ; testis weight/body weightｘ100.



- 7 -

정소조직의 검사  

  정상 정소조직(I 군)과 DEHP와 vitami E, catechin을 투여한 정소조직(Ⅱ 군, 

Ⅲ 군, Ⅳ 군, Ⅴ 군)에서 apoptotic body가 갈색의 소체로 염색되었고 그 중 Ⅱ

군에서는 apoptosis가 현저하게 많이 나타난 것을 볼 수 있으며 조직학적 변화

로 정세관이 위축되고 정모세포와 sertoli세포가 현저하게 적은 것을 알 수 있었

다. Ⅲ 군,  Ⅳ 군, Ⅴ 군에서는 DEHP를 투여한 Ⅱ 군에 비해 apoptotic body

가 적었으며 완전하지는 않지만 부분적인 정자형성이 이루어지며 정세관의 위축

도 Ⅱ 군에 비해서 적게 나타났다. (Fig. 1)



- 8 -

Figure 1. Histological changes of seminiferous tubules stained with 

TUNEL(×400).

1: Group Ⅰ; no administration, 

2: Group Ⅱ ; administration of DEHP 2 g/kg, 

3: Group Ⅲ ; administration of DEHP 2 g/kg and vitamin E 500 IU/kg, 

4: Group Ⅳ ; administration of DEHP 2 g/kg and catechin 200 mg/kg, 

5: Group Ⅴ; administration of DEHP 2 g/kg, vitamin E 500 IU/kg and     

               catechin 200 mg/kg. 

1 2

3 4 5
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Type Apoptotic index (mean±SD)

            Group I  47.2±11.4a

            Group Ⅱ 101.8±6.5b

            Group Ⅲ 56.8±7.8a

            Group Ⅳ  77.2±17.6a

            Group Ⅴ  64.8±22.8a

Apoptosis index의 측정 

  DEHP와 vitamin E, catechin의 투여가  apoptosis에 미치는 결과는 표 3에

서 보는 바와 같다. Ⅱ 군의 apoptotic index는 101.8±6.5로 I 군의 apoptotic 

index 47.2±11.4에 비하여 통계적으로 유의하게 높은 값을 나타내었다

(p<0.05), Ⅲ 군, Ⅳ 군, Ⅴ 군의 apoptotic index는 각각 56.8±7.8, 77.2±17.6, 

64.8±22.8로 I 군과 비슷한 수준으로 나타났다. 

 Table 3. Assessment of apoptotic germ cells in groups 

ab: p<0.05 significantly different from the group I  

Group Ⅰ; no administration, 

Group Ⅱ ; administration of DEHP 2 g/kg, 

Group Ⅲ ; administration of DEHP 2 g/kg and vitamin E 500 IU/kg, 

Group Ⅳ ; administration of DEHP 2 g/kg and catechin 200 mg/kg, 

Group Ⅴ; administration of DEHP 2 g/kg, vitamin E 500 IU/kg and 

catechin 200 mg/kg.
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정자의 농도 및 생존율

  DEHP와 vitamin E, catechin의 투여가 정자의 농도 및 생존율에 미치는 결과

는 표 4에 보는 바와 같다. Ⅱ 군의 정자농도는 67.8±31.5×10
6
/㎕로 I 군의 정

자 농도에 비하여 통계적으로 유의하게 낮은 값을 나타내었다(p<0.05), Ⅲ 군, 

Ⅳ 군과 Ⅴ 군의 정자농도는 각각 179.0±75.6×10
6
/㎕, 132.4±26.5×10

6
/㎕, 

140.6±38.5×10
6
/㎕로 대조군과 비슷한 수준으로 나타나 점차 정상에 가깝게 회

복되는 경향을 보였다. 그러나 약물투여군 간의 차이는 나타나지 않았다.

 Ⅱ 군의 정자 생존율은 72.6±9.1%로 I 군의 정자 생존율(95.7±12.3%)에 비하

여 통계적으로 유의하게 낮은 값을 나타내었다(p<0.001). 정자생존율 역시 약물

투여 군 간의 유의성있는 차이는 없었으나 I 군에 비해서는 낮은 수준이었으나 

vitamin E와 catechin 투여로 생존율이 회복되는 경향을 보였다. 

 Table 4. Changes of sperm concentration and viability in groups

Treatment Sperm conc. (×106/㎕) Viability(%)

Group I 209.4±77.0a 95.7±12.3

Group Ⅱ 67.8±31.5b 72.6±9.1*

Group Ⅲ 179.0±75.6ac 84.9±8.7

Group Ⅳ 132.4±26.5ab 94.2±9.2

Group Ⅴ 140.6±38.5ab 90.9±9.2

abc: p<0.05 significantly different from the group I

*: p<0.001 significantly different from the group I

Group Ⅰ; no administration, 

Group Ⅱ ; administration of DEHP 2 g/kg, 

Group Ⅲ ; administration of DEHP 2 g/kg and vitamin E 500 IU/kg, 

Group Ⅳ ; administration of DEHP 2 g/kg and catechin 200 mg/kg, 

Group Ⅴ; administration of DEHP 2 g/kg, vitamin E 500 IU/kg and 

catechin 200 mg/kg.
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정자의 기형율 

  DEHP와 vitamint E, catechin의 투여가 정자의 기형율에 미치는 결과는 표 5

에서 보는 바와 같다. Ⅱ 군의 정상 정자율은 67.5±11.2%로 I 군(75.8±10.4%)

에 비하여 통계적으로 유의하게 낮은 값을 나타내었다(p<0.05). 약물처리군 간의 

정상 정자율은 I 군과 비슷한 수준으로 나타났다.  

 정자의 각 부분별 기형율을 살펴보면, 두부의 기형율은 Ⅱ 군과 Ⅴ에서 I 군, 

Ⅲ 군과 Ⅳ 군에 비하여 통계적으로 유의하게 높은 값을 나타내었다(p<0.05). 중

간부위의 기형율에서는 I 군이 다른 군에 비하여 낮은 기형율을 보였으며, 처리

군 중 Ⅲ 군이 DEHP에만 노출시킨 Ⅱ 군보다 높은 기형율을 보였다. 미부에서

의  기형율은 I 군과 약물처리군인 Ⅳ 군과 Ⅴ 군에서 Ⅱ 군과 Ⅲ 군보다 높은 

기형율을 보였다.

 Table 5. Changes of sperm morphology in groups

Treatment Normal(%) Head(%) Midpiece(%) Tail(%)

Group I 75.8±10.4a 8.7±3.3a 14.4±1.3a 76.9±15.6a

Group Ⅱ 67.5±11.2b 13.8±4.1b 37.1±6.4b 49.1±6.5b

Group Ⅲ 73.1±4.5a 8.4±2.6a 42.5±10.8c 49.1±11.7b

Group Ⅳ 72.9±7.9a 9.4±4.7a 23.4±2.4d 67.3±16.5a

Group Ⅴ 72.0±7a 12.1±1.2ab 21.3±2.7d 66.6±12.7a.

Values with different superscripts are significantly differ from the column, 

P<0.05

Group Ⅰ; no administration, 

Group Ⅱ ; administration of DEHP 2 g/kg, 

Group Ⅲ ; administration of DEHP 2 g/kg and vitamin E 500 IU/kg, 

Group Ⅳ ; administration of DEHP 2 g/kg and catechin 200 mg/kg, 

Group Ⅴ; administration of DEHP 2 g/kg, vitamin E 500 IU/kg and 

catechin 200 mg/kg.
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정자의 운동성  

  투여약물투여에 대한 정자 운동성의 변화는 CASA를 이용하여 분석하였으며 결

과는 다음과 같았다. 정자 운동성은 Ⅱ 군에서 가장 낮게 나타나 다른 군들과 

통계적 유의성이 나타났다(P<0.05).  CASA 지표에서는 각 군 간의 통계학적 유

의성은 없었고, ALH에서만 Ⅱ 군에서 유의적으로 낮게 나타났다(P<0.05). 

 Table 6. Comparison of the sperm motility and kinematic characteristics 

Treatment Motility(%) VAP(㎛/s) VSL(㎛/s) VCL(㎛/s) ALH(㎛) BCH(Hz) STR(%) LIN(%)

Group I 69.5±6.2
a

44.0±22.5 40.3±25.3 131.6±69 2.8±1.0 7.6±1.0 90.2±14.1 49.1±33.2

Group Ⅱ 47.7±7.9
b

25.9±8.9 22.0±9.9 91.9±60 1.9±0.7
*

6.7±2.2 74.7±19.4 36.8±23.5

Group Ⅲ 60.0±4.1
c

34.7±7.6 31.1±20.1 106.7±63.8 2.3±0.9 7.4±1.0 88.7±15.4 46.1±31.4

Group Ⅳ 62.6±3.3
c

39.7±15 33.4±15.5 116.0±71 3.0±0.6 7.3±0.8 88.3±16.8 48.2±32.3

Group Ⅴ 59.1±7.0
c

36.7±16.4 32.5±19.4 106.0±46.9 2.4±0.6 7.5±1.0 89.4±13.6 47.7±32.9

Data are expressed as means ± SD
abcvalues with different superscripts are significantly differ(P<0.01).

* values with different superscripts are significantly differ(P<0.05).

Group Ⅰ; no administration, 

Group Ⅱ ; administration of DEHP 2 g/kg, 

Group Ⅲ ; administration of DEHP 2 g/kg and vitamin E 500 IU/kg, 

Group Ⅳ ; administration of DEHP 2 g/kg and catechin 200 mg/kg, 

Group Ⅴ; administration of DEHP 2 g/kg, vitamin E 500 IU/kg and catechin 200 

mg/kg.

VAP, average path velocity; VSL, straight line velocity; VCL, curvilinear velocity; 

ALH, amplitude of lateral head displacement; BCF, beat cross frequency; STR, 

straightness; LIN, linearity
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혈중 testosterone의 변화

  DEHP와 vitamin E, catechin의 투여가 혈중 testosterone 농도에 미치는 변

화는 표 7에 나타내었다. 각 군별 혈중 testosterone의 농도는 각각 2.8±1.45  

ng/ml, 2.8±3.30 ng/ml, 2.6±2.48 ng/ml, 1.1±0.72 ng/ml, 2.5±1.78 ng/ml로 

모든 투여군에서 대조군과 비교하여 유의한 차이는 관찰되지 않았다.

 Table 7. Comparison of testosterone in groups

Treatment Testosterone(ng/ml)

Group I 2.8±1.45

Group Ⅱ 2.8±3.30

Group Ⅲ 2.6±2.48

Group Ⅳ 1.1±0.72

Group Ⅴ 2.5±1.78

Group Ⅰ; no administration, 

Group Ⅱ ; administration of DEHP 2 g/kg, 

Group Ⅲ ; administration of DEHP 2 g/kg and vitamin E 500 IU/kg, 

Group Ⅳ ; administration of DEHP 2 g/kg and catechin 200 mg/kg, 

Group Ⅴ; administration of DEHP 2 g/kg, vitamin E 500 IU/kg and 

catechin 200 mg/kg.
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고     찰

   DEHP는 현재 내분비계 장애물질로 분류되고 있다. 그러나 직접적으로 에스

트로겐 유사작용을 한다는 증거는 아직 없다(12). DEHP의 정자형성 장애의 대

사기전이 모호하기는 하지만 정소의 장애를 줄이려는 연구가 시도되고 있다. 

Oishi(16)는 DEHP를 투여한 쥐에서 정소와 혈청 내 테스토스테론이 감소한다고 

보고했다. 그러나 테스토스테론이나 생식선 자극호르몬의 투여에 의해서도 정소

의 위축은 예방되지 않았다. 또한 DEHP 투여 시 쥐에서 선택적으로 아연의 결

핍이 나타났으나 아연의 투여에 의해서도 정소의 위축은 예방되지 않았다고 보

고하였다(17).

  DEHP에 의해 유발된 정자형성장애는 처음으로 vitamin B12의 투여에 의해 예

방되었다고 보고하였다(15). 따라서 이 현상은 DEHP에 의한 vitamin결핍 가능

성을 제시하였다. Vitamin A와 B12와 같이 vitamin E결핍 역시 정자형성 장애 

시 나타나므로 정상적인 정자형성에 필수적 요소이다(5). 또한 catechin은 녹차

의 주요 성분으로 항산화 효과가 탁월하여 유리 산소기 제거에 효과적이며, 특히 

정소 독성에서 항산화제로 효과가 있다고 보고된 바 있다(18,32). 수용성인 

catechin은 세포질에만 있는 반면 지용성인 vitamin E는 대부분의 세포막에 존

재한다(9,28). 전자는 수용성일 때 산소기를 제거하고, 후자는 세포막 지질의 안

전성을 높여 세포손상을 방어한다. 이 두 물질의 특성을 이용하여 병합투여 할 

경우 보다 예방효과가 상승하리라 생각되어 본 연구에 사용하게 되었다.

   본 실험에서는 DEHP투여군이 대조군에 비하여 체중과 정소의 무게가 다소 

낮은 값을 나타내었으나 통계적 유의성은 없었다. 그러나 체중에 대한 정소무게

의 비율은 대조군에 비하여 유의성있게 낮은 값을 나타내었다. Vitamin E 및 

catechin투여군에서는 체중 및 정소의 무게 그리고 체중에 대한 정소무게의 비

율이 대조군과 비슷한 수준으로 나타난 것으로 보아 vitamin E와 catechin의 투

여에 의해 예방되는 것으로 생각된다.

   정세관내 정조세포와 정모세포의 apoptosis는 DEHP의 자극을 받은 Ⅱ 군에

서 다른 대조군과 처리군에 비해 현저하게 많았다. 이는 apoptosis가 세포내의 
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신호들과 방사선에 노출되거나, 화학요법 또는 호르몬과 같은 세포 외로부터 받

은 자극을 포함한 여러 가지 인자들에 의하여 유발된다는 보고와 일치하였다

(4,11). 그리고 대조군의 정상 정소조직에서도 apoptotic body가 관찰되었는데, 

이는 정자형성과정 중 유사분열과 관련하여 항상성을 유지하려는 것으로 최 등

(7)의 결과와 일치하였다. 이는 vitamin E와 catechin이 정세관내 Sertoli cell과 

정자세포들의 apoptosis를 감소시키거나 지연시키는 것으로 생각된다. 

   DEHP의 투여군은 대조군에 비하여 정자의 농도가 유의성있게 감소되는 것으

로 나타났으며, vitamin E와 catechin 투여군에서는 대조군과 비슷한 수준으로 

나타난 것으로 보아, DEHP가 정자의 농도를 감소시키며 이러한 현상은 vitamin 

E와 catechin의 투여에 의해 예방되는 것으로 생각되며 catechin 단독투여 및 

vitamin E와 catechin의 병용투여 보다도 vitamin E 단독 투여가 더 효과가 있

는 것으로 보여진다. 정자 생존율 및 기형율에서 DEHP 투여가 정자의 생존율은 

감소시키며 기형율은 증가됨을 알 수 있었고, 이러한 현상은 vitamin E와 

catechin의 투여에 의해 차츰 정상으로 회복되고 있는 것을 알 수 있었다. 

   CASA를 이용하여 정자 분석을 한 결과 정자 운동성은 대조군이 가장 높은 

운동성을 보였으며, CASA 지표에서 따른 VAP, VSL, BCF, STR, LIN에서는 각 

처리군 간의 통계적 유의성이 나타나지 않았다. 실험동물에서 epichlorohydrin에 

4시간 동안 노출시켜 정자운동성을 CASA로 측정한 결과, 운동성의 유의적 차이

는 없었으며(24), 햄스터에  α-chlorohydrin을 4일간 용량을 달리 하여 투여한 

결과 VCL, VAP와 VSL의 저하가 나타났으나, 정자 운동성의 변화를 없었다. 

Alpha-chlorohydrin 노출은 체외수정능력에 영향을 주는 비직선 운동 손상과 

관련이 있다고 보고하였다(25). CASA 지표가 생식독성에 나타나는 변화를 민감

하게 나타내고 부고환과 정소독성의 척도로 해석하는데 이용이 가능하였다

(20,21,30). 비록 CASA 지표가 민감한 바이오마커지만 각자 다른 CASA 장치와 

설정 기준을 사용하기 때문에 본 연구에서 그 지표를 다른 연구자와 직접 비교

하기는 어려웠다. 그러므로 장치와 설정의 표준화와 규격화가 요구되는 실정이다

(8). 

   수컷에서 중요한 호르몬인 testosterone은 주로 고환내의 Leydig cells에서 

생성된다. 출생 후 21일, 35일, 56일째에 Leydig cells은 progenitor, 
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immature, adult Leydig cells의 3단계를 거쳐 분화한다.(2) Leydig cells이 발

달되면서 testosterone생성능력도 점차적으로 증가하게 된다. 뇌하수체에서 분비

되는 LH는 Leydig cell의 기능을 조절하는 주된 호르몬이다. testosterone의 생

성이 억제되면 수컷의 수정능력이 저하된다.

   본 실험에서는 DEHP와 vitamin E, catechin의 투여 시 혈중 testosterone의 

농도는 대조군과 비교하여 유의성있는 차이가 관찰되지 않았다. Parks 등(19)의 

연구결과에 따르면, 태아기 14일부터 출생 후 3일 까지 DEHP 750 mg/kg/day

에 노출시킨 수컷 랫드에서 태아기17일, 18일, 20일 그리고 출생 후 2일째의 

testosterone농도를 측정한 결과, testicular testosterone의 농도는 모든 일령에

서 유의하게 감소하는 것으로 나타났고, 특히 태아기 20일경에 가장 현저한 감

소를 보였다. 고환을 제외한 나머지 조직의 testosterone의 농도는 태아기 17일

과 18일경에 유의한 감소를 나타내었지만, 태아기 20일경에서는 대조군에 비하

여 유의한 차이를 나타내지 않았다. 이러한 결과로 미루어 보아 DEHP는 Leydig 

cell을 손상시켜 초기에 testosterone농도의 감소를 야기하고, 시간이 경과되면 

testosterone의 농도가 증가하는 것을 볼 수 있는데, 이러한 현상은 Leydig cell

손상에 의한 보상기전으로 성선외 조직에서의 스테로이드호르몬 생산의 증가에 

기인한 것이라고 생각된다(1). 또한 본 실험에서의 DEHP 및 vitamin E 그리고 

catechin의 투여기간은 호르몬 농도의 변화상을 관찰하기에는 매우 짧은 기간이

었다고 사료되며, 앞으로 장기적인 실험에 의한 호르몬 농도의 변화양상을 연구

하는 실험이 필요할 것이다.

   본 실험으로 쥐에서 DEHP 투여에 의해 일어난 정자형성장애로 체중저하, 정

소무게 저하, 정자 농도 저하, 정자 생존율 저하, 정자 기형율 상승, 정자 운동성 

변화 등을 나타내었다. 반면 vitamin E와 Catechin 단독 및 병용투여에 의해 정

상에 가깝게 회복되어 정소독성의 예방효과가 있는 것으로 판단되었다. 
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결     론

   본 연구에서는 수컷 랫드에 DEHP를 투여하여 실험적으로 생식독성을 유발하

고,  vitamin E와 catechin을 단독 및 병용 투여하여 수컷 랫드에서 정소의 조

직학적 변화, 정액특성의 변화 및 정자의 운동성 변화, 및 호르몬의 변화 등을 

조사하여 그 예방효과를 알아보고자 하였다. DEHP를 투여한 군은 대조군에 비

해 정소의 무게, 정자농도, 정자생존율, 정상 정자율이 감소하였다. DEHP에 의

한 생식독성을 예방하기 위해 vitamin E와 catechin을 투여한 결과, DEHP를 투

여한 군에 비하여 정소의 무게, 정자농도, 정자생존율, 정상 정자율이 증가하였으

며, 혈중 testosterone의 농도는 대조군과 각 투여군간에 유의한 차이를 보이지 

않았다. 이러한 결과를 종합해 볼 때, catechin과 vitamin E의 투여는 DEHP에 

의한 생식독성을 예방하는 효과가 있는 것으로 생각된다.  
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