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ABSTRACT
Objectives: The purpose of this study was to evaluate the relevance of adjusting a urinary sample for urine hippuric correction 
value and its effects. Urinary biological monitoring data are typically adjusted to a constant creatinine and specific gravity 
concentration to correct for variable dilutions among spot samples. This study was conducted to evaluate the suitability of 
adjusting the urinary concentrations of urine creatinine and specific gravity(SG).
Methods: We measured the concentrations of hippuric acid, in spot urine samples collected from control(119), case(120) 
individuals. The value of hippuric acid was adjusted by SG and urinary creatinine(HPLC & Jaffe).
Results: The major results were as follows. The concentrations of urinary creatinine and SG for the control group were 1.84 
g/L(SD 0.99) for arithmetic mean and 1.56 g/L(GSD 1.86) for geometric mean by HPLC method, 1.57 g/L (SD, 0.82) for 
arithmetic mean and 1.33 g/L(GSD 1.85) for geometric mean by Jaffe method, 1.028(SD 0.09) for arithmetic mean and 1.02(GSD 
1.06) for geometric mean by refractometer. Hippuric acid levels were 0.40 g/L(SD 0.51) by arithmetic mean and 0.20 g/L(GSD 
3.59). In that case the exposed group was 1.40 g/L(SD 0.58) for arithmetic mean and 1.28 g/L(GSD 1.55) for geometric mean by 
HPLC method, 1.27 g/L(SD 0.56) for arithmetic mean and 1.14 g/L(GSD 1.62) for geometric mean by Jaffe method, 1.045 L(SD 
0.27) for arithmetic mean and 1.02(GSD 1.13) for geometric mean by refractometer(P<0.05). Hippuric acid levels were 0.67 
g/L(SD 0.79) for arithmetic mean and 0.39 g/L(GSD 2.94)(p<0.05).
The urine creatinine concentrations were affected by gender(p < 0.01) but SG levels were not affected by gender or age(p>0.05). 
After adjustment, urine hippuric acid was correlated with creatinine(HPLC & Jaffe)(r=0.723, P<0.05, r=0.708, P<0.05) and 
SG(r=0.936, P<0.05) and the control group shows significantly higher than the case group. In the case group for adjusted urine 
hippuric acid was correlated with creatinine(HPLC & Jaffe), (r=0.736, P<0.05), r=0.549, P<0.05), SG(r=0.549, P<0.05). After 
adjusting urine hippuric acid by urine creatinine(HPLC and Jaffe method) and specific gravity, significant associations were found 
between the control group and case group, respectively(r=0.832, P<0.05, r=0.845, P<0.05) and (r=0.841, P<0.05, r=0.849, 
P<0.05). Specific gravity adjustment appears to be more appropriate for variations in the urine creatinine method. 
Conclusion: we found that urinary creatinine concentrations were significantly affected by gender, and other factors and that care 
should therefore be exercised when correcting urinary metabolites according to the urinary creatinine concentration in spot urine. 
It is determined that additional study is needed for biological monitoring.

Key words: adjustment urine, hippuric acid, Specific gravity, urinary creatinine.
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I. 서    론

생활환경이나 작업환경 중에서 접하는 각종 유해

물질은 생체의 호흡기, 소화기 및 피부를 통하여 침

투하게 된다, 이러한 유해물질의 일부는 호기(exhaled 
air)를 통하여 외부로 빠져 나가지만 인체 내에 흡수되

어 대사과정을 거치게 된다. 이러한 유해물질의 노출정

도를 파악하는 생물학적모니터링(biological monitoring)
의 대부분은 생체의 혈액, 소변, 호기, 머리카락 등을 

이용하여 근로자의 노출정도를 파악하는 것으로 생

체시료로부터 유해물질 그 자체, 대사산물 또는 생화

학적 변화산물 등 ‘생물학적노출지표’를 분석하여 유

해물질 노출에 의한 체내 흡수정도 또는 건강영향 

가능성 등을 평가하는 것이다.
그 중에 소변은 혈액과 다르게 근로자나 환자들이 

부담을 주지 않으며 많은 양의 시료 확보와 채취가 

가능하고 체내 반감기가 짧은 오염물질 검사와 재현

성 있는 분석이 쉬운 장점이 있다. 요는 신장에서 만

들어져 방광에 머물고 요도로부터 방출되는데, 그 배

출량은 수분섭취량·발한·이뇨작용을 가진 

약제(알콜, 카페인) 등에 크게 변동한다. 요성분은 

90~98%가 물이고 고체성분은 수백 종의 유기 및 무기

물질로 다양하다, 성인의 일일 요배출량은 600~2,50 ml 
(평균 1,200 ml)이고 고체성분의 일일 배설량은 

30~70 g이다(Sheshadri & Harold, 1980). 요시료 채취

방법으로는 하루의 요 전량을 받는 24시간요, 어떤 

정해진 시작내의 전 요 인 시간요, 어떤 임의로 정해

진 시각의 요인을 현장에서 받는 일시요(spot urine)
가 있다. 건강검진이나 산업보건 분야에서는 일반적

으로 생체의 소변시료 채취는 해당물질의 반감기가 

고려된 일시요이다. 이러한 시료는 채취과정에서 근

로자들의 경우 오염된 손, 작업복 등에 의해 오염가

능성과 배설 소변량 등의 변동 폭이 클 수 있으므로 

채취된 시료는 신속하게 원심분리 후 목적물질을 분

석하여야 한다. 그러나 요의 배설량은 변화가 매우 

크기 때문에 현장 일시요를 사용하게 되면 요에 존

재하는 오염물질의 농도에 영향을 주게 된다. 즉 요

에 함유되어 있는 물의 양에 의하여 배설량이 변하

기 때문에, 이 물의 용량에 의하여 요에 존재하는 오

염물질의 농도가 희석되거나 농축될 수 있다. 다시 

말하자면, 단순히 소변 속의 요중 농도(예: 마뇨산)만 

가지고 전반적인 배설율을 정량적으로 평가 할 수 

없고, 요 배설량의 변동에 크게 영향을 받게 되므로 

요중 크레아티닌(creatinine) 및 비중(specific gravity)
으로 보정이 필요하다(Chadha et al., 2001; Suwazono 
et al., 2005)

이럴 경우엔 요성분의 물질농도는 요중 크레아티

닌의 양과 요비중을 기준으로 보정하는데, 크레아티

닌은 요중 배설량이 개인에 따라 일정하고, 요량과 

상관없이 크레아티닌의 배설량은 비교적 일정한 속

도로 배설된다고 가정하기 때문이다.
이런 크레아티닌은 배설기전이 같은 물질에 대해

서는 크레아티닌 보정이 매우 유효하지만 기전이 다

른 경우 크레아티닌으로 보정할 수 없다, 즉 크레아티

닌 보정은 사구체 여과에 의해 배설된 측정대사물질

에는 매우 적절하지만, 질소산화물, 메탄올 같은 세뇨

관으로부터의 확산에 의해 배설된 것에는 적당하지 

않다(W. E. MITCH et al., 1980; Kim et al., 2012).
특히 크레아티닌은 세균에 의해 분해되기 쉽다. 소변

은 알카리성에서 세균에 의해 번식하기 쉽고, 또한 크

레아티닌이 분해되면 암모니아가 발생하여 소변은 알카

리성으로 되고 세균이 확연히 번식하며, K,pneumoniae
나 Pseudomonas aeruginosa 등의 세균에 감염될 경우

에는 혈청과 요중의 크레아티닌을 급격히 감소시키

는 것으로 알려져 있다(Lee, 1977) 
이런 요중 크레아티닌의 배설량은 안정적인 상태

일 때 일정하다고 보고되면서 요중 크레아티닌 농도

로 요 농축정도를 보정하는 방법이 가장 흔히 사용

하고 있다. 하지만 요중 크레아티닌의 배설량이 연

령, 성별, 근육량, 단백질 섭취량, 인종 등에 영향을 

받는 것으로 알려져 있어, 보정방법으로의 적합성에 

대한 많은 논의가 필요하다(Kim et al., 2011). 대사물

질의 요중 크레아티닌-보정 농도값은 요중 농도값

(mg/L)을 크레아티닌 농도값(g/L)로 나누어주기 때문

에, 크레아티닌 농도가 지나치게 높거나 낮으면 크레

아티닌 보정 농도값이 되는 생체내 오염물질의 양이 

과소 또는 과대평가될 수 있다(Hall et al.,2001; 
Davies et al.,2002; Lee & Ahn 2010). 이런 몇가지 이

유는 크레아티닌의 여러 용도가 비합리적으로 사용 

될 수 있다.
일부 연구에서는 요비중이 요중 크레아티닌 농도

와 강한 연관성이 있으면서 비교적 연령, 근육량, 인
종 등의 영향을 적게 받기 때문에 요비중을 이용하

여 요의 농축정도를 보정하는 것이 더 적절하다고 
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보고하고 있다(Moore et al., 1997; Jung et al., 2012). 
요중 고형성분 등의 농도는 요 비중으로 표시할 

수 있기 때문에, 측정농도를 표준비중으로 보정함으

로써, 요배설량의 변동에 따른 영향을 실측치에 비해 

작게 할 수 있으나 많은 양의 당이나 단백질이 포함

되어 있는 경우 비중의 보정은 유효하지 않다( 
Mariella & Andrea 2001).

그러나 요의 비중이 크레아티닌과 상관성이 높기 

때문에 오염물질을 보정하는데 사용될 수 있다고 제

안하고 있으며(Kawada et al., 1990; Vimal et al., 
2001), 분석대상물질이 같은 양으로 배설되어도 농도

에는 많은 차이가 발생하기 때문에 비중이나 크레아

티닌의 농도로 보정이 필요하다. 
이에 본 연구에서는 가장 많이 분석되고 있는 톨

루엔의 생체대사산물인 마뇨산(hippuric acid)농도를 

가지고, 직업적으로 노출된 일부 집단과 노출되지 않

은 일반 인구집단을 대상으로 특수건강검진의 기준

에 준하여 요중 크레아티닌과 요비중을 이용하여 보

정값을 비교하였다. 크레아티닌과 요 비중값이 마뇨

산 실측치에 주는 영향을 분석하고, 보정(urine 
correction)의 적합성 및 타당성에 대한 자료를 제시

하고, 본 연구의 자료가 근로자들의 건강검진시 정확

한 평가의 기초연구자료로 활용되기를 기대한다.

Ⅱ. 연구대상 및 방법

1. 연구대상 및 기간 

본 연구는 2015년 3월부터 7월까지 직업환경의학

과 특수검진 대상자들 중에서 톨루엔에 노출되는 

120명을 노출군으로 하였으며, 대조군은 건강검진 

대상자 중 톨루엔 등의 유기용제에 전혀 노출되지 

않는 사무직 근로자 119명을 대상으로, 검진 당일 대

상 남녀에서 채집한 소변을 사용하였다.
노출자 채뇨는 작업종료 직전에 conical tube 10 ml

을 이용하여 채취 후 냉장상태로 실험실로 운반 뒤, 
-80℃의 냉동고에 분석전 까지 보관하였다. 조사대상

자 중 단백뇨와 요당에 양성을 보이는 검체는 제외

하였다

2. 연구 방법

1) 요 크레아티닌 및 비중 분석

(1) 요 중 마뇨산(hippuric acid)과 크레아티닌(Creatinine)

은 고속액체크로마토그래피(High Performance Liquid 
Chromatography)로 동시분석 하였으며, 이때 기기의 조

건은 다음과 같다. 기기는 HPLC (WATERS, U.S.A)로 

510 pump, 717 Autosampler, 486 Detector, UV 225nm를 

사용하였고, 컬럼은 Atlantis C18 Column, 4.6 mm × 
L 150 mm, 온도는 40℃, 유량은 1.0 ml/min, 이동상은 

20 mM KH2PO4(PH 3.3±0.1), Acetonitrile(85 : 15)제조하

여 0.2 μm의 나일론막으로 여과하고 탈기하여 수행하였

으며 농도 단위는 g/L로 표현하였다. 이때 소변 중 마뇨

산의 검출한계(LOD)는 0.001~0.002g/L이었다.
(2) 요 중크레아티닌은 Jaffe modified 방법(Cobas 

C702, Roche, Germany)를 사용하여 Kinetic colorimetric 
원리로 CREAJ2(Roche, Germany)시약으로 분석하였다. 
요 보정은 마뇨산측정치를 단위환산 후 크레아티닌 측정

값으로 각각 나누어서 보정하였으며 이때의 농도 단위는 

g/L로 사용하였다

(3) 요 비중측정은 굴절계(Refractometer,ATAGO 
T-2 NE, Japan)로 측정하였으며, 요당과 요단백에 양

성으로 보이는 대상자는 제외하였다. 요비중 보정

(g/L)은 표준비중을 1.024로 하였으며, 측정치(g/L) x 
표준비중(1.024)-1/시료비중-1의 계산식을 사용하였다. 

3. 통계분석 

HPLC와 Jaffe method의 크레아티닌, 요 비중은 각 

항목별 분석결과에 대한 통계학적 분석은 “R” 프로

그램으로 검정을 수행하였고, F-test와 Student’s t-test 
모두 0.05의 유의수준에서 검정을 실시하였다.

Ⅲ. 연구결과

1. 대상자의 일반적 특성 

본 연구의 대상자는 대조군은 119명으로 남자75명
(63%),여자 44명(37%)이었으며, 노출군에서는 남자 

103명(85%), 여자17명(15%)으로 총 대상참여자는 

239명으로 Table 1은 성, 연령에 대한 본포를 나타낸 

것이다. 인구집단은 6개 집단으로(20~29, 30~39, 
40~49, 50~59, 60~69, 70세 이상) 나눴으며, 연령별로 

대상자 전체로 구분하면, 20대가 대조군과 노출군에

서 각각 26명(21.8%),6명(5%), 30대가 18명(15.1%), 
31명(25.8%), 40대가 19명(16.0%),34명(28.3%), 50대
가 28명(23.5%), 35명(29.2%), 60대가 22명(18.5%), 
12명(10.0%) 70대가 6명(5.0%) 2명(1.7%)으로 서로 
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Characteristic 
Control Case

Male Female Total N(%) Male Female Total N(%)

Sex 75 44 (63%)/(37%) 103 17 (85%)/(15%)

20~29 26 0 26(21.8%) 4 2 6(5.0%)

30~39 16 2 18(15.1%) 28 3 31(25.8%)

40~49 10 9 19(16.0%) 30 4 34(28.3%)

50~59 12 16 28(23.5%) 29 6 35(29.2%)

60~69 9 13 22(18.5%) 10 2 12(10.0%)

70~79 2 4 6(5.0%) 2 0 2(1.7%)

Table 2. Urinary creatinine concentration(g/L) and specific gravity for control group result

Age group

Mean

Sample
(N=119)

Hippuric acid
(HPLC)

HPLC method Jaffe method Specific gravity

Crude Adjust Crude Adjust Crude Adjust

20-29 26±2.30 0.34±0.42 2.65±1.18 0.14±0.18 2.24±0.82 0.16±0.20 1.022±0.004 0.35±0.43

30-39 18±2.83 0.21±0.23 2.00±0.81 0.09±0.07 1.73±0.69 0.10±0.09 1.020±0.005 0.21±0.20

40-49 19±2.13 0.24±0.18 1.35±0.75 0.20±0.13 1.12±0.66 0.26±0.22 1.016±0.005 0.36±0.28

50-59 28±2.64 0.60±0.56 1.64±0.93 0.40±0.33 1.42±0.81 0.46±0.37 1.054±0.189 0.68±0.56

60-69 22±3.35 0.51±0.70 1.49±0.51 0.32±0.34 1.29±0.46 0.38±0.40 1.019±0.035 0.59±0.69

70-79 6 ±2.40 0.45±0.71 1.53±1.08 0.33±0.62 1.28±0.90 0.39±0.73 1.019±0.004 0.50±0.81

Total 119 0.40±0.50 1.83±0.99 0.25±0.29 1.57±0.81 0.29±0.34 1.028±0.092 0.46±0.82

Table 1. Distribution of participants in each gender, age in this study 

비슷한 규모로 구성되어 있다. 전체인원 중 남성이 

43.51±13.31세, 여성이 53.77±11.01세로 남녀 간에는 

유의한 차이가 존재했고(P<0.05), 대조군의 전체나이

는 46.01±15.89세, 노출군은 46.25±10.72로 통계적으

로 유의한 차이가 없었다.

2. 노출/대조군의 나이, 성별에 따른 크레아티닌과 

비중의 농도분포 

대조군 20대에서 HPLC로 실시한 마뇨산 산술평균

농도는 0.34 g/L이었고, HPLC로 실시한 크레아티닌 

농도는 2.65 g/L(보정값:0.14g/g Creatinine, 이하 Cr), 
Jaffe method로 분석한 값은 2.24 g/L(보정값 0.16 g/g 
Cr),비중계를 이용한 요비중에서는 1.022(보정값 0.35 
g/L), 30대에서는 마뇨산 산술평균농도는 0.21 g/L이

었고, HPLC로 실시한 크레아티닌 농도는 2.00 g/L
(보정값:0.81 g/g Cr), Jaffe method로 분석한 값은 

1.73 g/L(보정값 0.69 g/g Cr), 비중계를 이용한 요비

중에서는 1.020(0.21 g/L), 40대에서는 마뇨산 산술평

균농도는 0.24 g/L이었고, HPLC로 실시한 크레아티

닌 농도는 1.35 g/L(보정값:0.20 g/g 크레아티닌), 
Jaffe method로 분석한 값은 1.12 g/L(보정값 0.26 
g/g Cr),비중계를 이용한 요비중에서는 1.016(0.36 
g/L), 50대에서는 마뇨산 산술평균농도는 0.60 g/L이

었고, HPLC로 실시한 크레아티닌 농도는 1.64 g/L
(보정값:0.40 g/g 크레아티닌), Jaffe method로 분석

한 값은 1.42 g/L(보정값 0.46 g/g Cr), 비중계를 이

용한 요비중에서는 1.054(0.68 g/L), 60대에서는 마

뇨산 산술평균농도는 0.51 g/L이었고, HPLC로 실시

한 크레아티닌 농도는 1.49 g/L(보정값:0.32 g/g 크레

아티닌), Jaffe method로 분석한 값은 1.29 g/L(보정

값 0.38 g/g Cr),비중계를 이용한 요비중에서는 1.019 
(0.59 g/L), 70대에서는 마뇨산 산술평균농도는 0.45 
g/L이었고, HPLC로 실시한 크레아티닌 농도는 1.53 
g/L(보정값:0.33 g/g 크레아티닌), Jaffe method로 분

석한 값은 1.28 g/L(보정값 0.39 g/g Cr), 비중계를 

이용한 요비중에서는 1.019(0.50 g/L)의 결과를 보이

고 있었다. 
노출군의 20대에서 HPLC로 실시한 마뇨산 산술평
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Age group

Mean

Sample
(n=120)

Hippuric acid
(HPLC)

HPLC method Jaffe method Specific Gravity

Crude Adjust Crude Adjust Crude Adjust

20-29 6±2.16 0.64±0.52 1.57±0.83 0.47±0.46 1.47±0.76 0.47±0.42 1.022±0.005 0.67±0.53

30-39 31±2.53 0.81±0.95 1.51±0.63 0.56±0.60 1.35±0.65 0.75±1.11 1.018±0.006 1.09±1.07

40-49 34±2.98 0.68±0.57 1.41±0.55 0.50±0.58 1.28±0.58 0.68±1.24 1.108±0.517 0.86±1.11

50-59 35±3.37 0.59±0.97 1.31±0.53 0.39±0.38 1.20±0.43 0.44±0.47 1.020±0.004 0.63±0.77

60-69 12±2.43 0.51±0.34 1.20±0.54 0.46±0.34 1.08±0.55 0.59±0.52 1.019±0.035 0.69±0.60

70-79 2±1.41 0.38±0.47 1.54±0.74 0.37±0.48 1.43±0.72 0.40±0.53 1.026±0.005 0.41±0.53

Total 120 0.66±0.79 1.39±0.58 0.48±0.51 1.27±0.56 0.60±0.92 1.045±0.27 0.82±0.94

  

Figure 1. Changes of urinary creatinine concentrations in each gender by control age group

Table 3. Urinary creatinine concentration and Specific gravity for case group result 

균농도는 0.64 g/L이었고, HPLC로 실시한 크레아티

닌 농도는 1.57 g/L(보정값:0.47g/g Cr), Jaffe method
로 분석한 값은 1.47 g/L(보정값 0.47 g/g Cr),비중계

를 이용한 요비중에서는 1.022(0.67 g/L), 30대에서는 

마뇨산 산술평균농도는 0.81 g/L이었고, HPLC로 실

시한 크레아티닌 농도는 1.51 g/L(보정값:0.56 g/g 크
레아티닌), Jaffe method로 분석한 값은 1.35 g/L(보정

값 0.75 g/g Cr),비중계를 이용한 요비중에서는 

1.018(보정값:1.09 g/L), 40대에서는 마뇨산 산술평균

농도는 0.68 g/L이었고, HPLC로 실시한 크레아티닌 

농도는 1.41 g/L(보정값:0.50 g/g 크레아티닌), Jaffe 
method로 분석한 값은 1.28 g/L(보정값 0.68 g/g Cr),
비중계를 이용한 요비중에서는 1.108(보정값:0.86 
g/L),50대에서는 마뇨산 산술평균농도는 0.59 g/L이

었고, HPLC로 실시한 크레아티닌 농도는 1.31 g/L
(보정값:0.39 g/g 크레아티닌), Jaffe method로 분석한 

값은 1.20 g/L(보정값 0.44 g/g Cr),비중계를 이용한 

요비중에서는 1.020(보정값:0.63 g/L), 60대에서는 마

뇨산 산술평균농도는 0.51 g/L이었고, HPLC로 실시한 

크레아티닌 농도는 1.20 g/L(보정값:0.46 g/g 크레아티

닌), Jaffe method로 분석한 값은 1.08 g/L(보정값 0.59 
g/g Cr),비중계를 이용한 요비중에서는 1.019(보정

값:0.69 g/L), 70대에서는 마뇨산 산술평균농도는 0.38 
g/L이었고, HPLC로 실시한 크레아티닌 농도는 1.54 
g/L(보정값:0.37 g/g 크레아티닌), Jaffe method로 분석

한 값은 1.43 g/L(보정값 0.40 g/g Cr),비중계를 이용한 

요비중에서는 1.026(보정값: 0.410 g/L)으로 나타났다. 
대조군과 노출군의 대상자 전체의 비교에서 HPLC로 

실시한 크레아티닌 산술평균농도는 보정전의 1.83 g/L, 
1.39 g/L, Jaffe방법으로 분석한 크레아티닌농도는 보

정전 1.57 g/L, 1.27 g/L으로 각각 나타나고 있었다.
일반적으로 요중 크레아티닌의 배설량은 개인의 근

육량에 영향을 받아 노년층보다는 젊은층, 남성이 여

성보다 근육량이 많은 것으로 알려져 있어(Baxmann 
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All Control Case

N Mean p-value N Mean p-value N Mean p-value

Creatinine(HPLC)
male 178 1.724

P<0.05
75 2.129

P<0.05
103 1.429

0.08054
female 61 1.309 44 1.345 17 1.215  

Creatinine(Jaffe)
male 178 1.522

P<0.05
75 1.821

P<0.05
103 1.304

0.05352
female 61 1.119 44 1.139  17 1.064  

Specific gravity
male 178 1.037

0.4592
75 1.021

0.1919
103 1.049

0.1527
female 61 1.035 44 1.041  17 1.019  

Table 5. Creatinine and Specific gravity result for summary by age

All Control Case

Slope
(p-value) R-square Slope

(p-value) R-square Slope
(p-value) R-square

Creatinine(HPLC)
(Total)

-0.020427
(2.31e-07) 0.107 -0.025439

(5.04e-06) 0.1636 -0.009049
(0.0684) 0.02786

Creatinine(Jaffe)
(Total)

-0.017055
(3.87e-07) 0.1032 -0.021042

(3.85e-06) 0.1673 -0.008059
(0.0971) 0.02315

Specific gravity
(Total)

-3.211e-05
(0.229) 0.006143 -7.271e-05

(0.016) 0.04901 5.649e-05
(0.264) 0.01067

  

Figure 2. Changes of urinary creatinine concentrationsin each gender by case age group

Table 4. Creatinine and specific gravity result for summary by gender

et al., 2008; Hamouti et al., 2010) 요중 크레아티닌이 

보다 높을 것으로 기대할 수 있는데, 아래의 그래프

들은 대조군과 노출군에서 각각 성별과 연령대에 따

른 요중 크레아티닌(HPLC & Jaffe 방법)과 요 비중

의 평균, 표준편차 값을 보여주고 있다. 
대조군에서는 HPLC와 Jaffe방법에서 모두 여성에 

비해 남성이 높은 값을 나타내는 유의한 결과를 보

이고 있었지만(P<0.05), 노출군에서는 유의한 차이가 

존재하지 않았다(P>0.05). 요비중의 경우에는 대조군

과 노출군에서 모두 남녀간 유의한 차이가 나타나지 

않았다(P>0.05)(Table 4).
크레아티닌, 요비중과 나이 간의 회귀분석 결과 모

형의 적합도(R-square)가 낮은 경향이 나타났다(Table 5). 
따라서 크레아티닌과 요비중 농도는 모두 연령과는 

상관관계를 보이지 않았다.

3. 대조/노출군의 크레아티닌과 비중의 결과

요중 크레아티닌의 농도분포는 아래 그림과 같다. 전
체적으로 기하분포를 하고 있었고, 대조군의 HPLC를 

이용한 크레아티닌은 산술평균이 1.84 g/L(SD,0.99), 
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Control (N=119) Case(N=120)

AM(g/L) SD GM(g/L) GSD AM(g/L) SD GM(g/L) GSD

HPLC 1.84 0.99 1.56 1.86 1.40 0.58 1.28 1.55

Jaffe 1.57 0.82 1.33 1.85 1.27 0.56 1.14 1.62

Hippuric acid 0.40 0.51 0.20 3.59 0.67 0.79 0.39 2.94

Table 7. Distribution of urinary Specific gravity by Refractometer; (AM, arithmetric mean; GM, geometric mean)

Control(N=119) Case(N=120)

AM(g/L) SD GM(g/L) GSD AM(g/L) SD GM(g/L) GSD

Specific gravity 1.028 0.09 1.02 1.06 1.045 0.27 1.03 1.13

         

        

Figure 3. Density graphs of Creatinine, Hippuric Acid, and Specific Gravity

Table 6. Distribution of urinary creatinine and hippuric acid concentration by HPLC & Jaffe method ; (AM, arithmetric mean; GM, 
geometric mean)

기하평균은 1.56 g/L(GSD, 1.86), Jaffe 방법으로는 산

술평균이 1.57 g/L(SD, 0.82), 기하평균은 1.33 g/L(GSD, 
1.85)이며, 마뇨산(HPLC)은 산술평균이 0.40 g/L(SD, 

0.51), 기하평균은 0.20 g/L(GSD, 3.59)로 각각 나타

났다. 노출군의 HPLC를 이용한 크레아티닌은 산술

평균이 1.40 g/L(SD,0.58), 기하평균은 1.28 g/L(GSD, 
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 Urine creatinine(HPLC) Specific gravity

Pearson`s correlation coefficient (p-value) Pearson`s correlation coefficient (p-value)

All Exposure Control All Exposure Control

Urine creatinine(HPLC) - - - 0.08867641
(0.08591)

0.183278
(0.02255)

0.05603319
(0.2725)

Hippuric acid non adjusted 0.151458
(0.009571)

0.3064192
(0.0003323)

0.1781956
(0.02626)

0.1351186
(0.01842)

0.1581411
(0.04226)

0.01917377
(0.418)

Urine creatinine(Jaffe) 0.944692
(< 2.2e-16)

0.8887495
(< 2.2e-16)

0.969396
(< 2.2e-16)

0.1182552
(0.034)

0.2134924
(0.009609)

0.05326354
(0.2825)

Hippuric acid adjusted(HPLC) -0.1441221
(0.01294)

-0.01662911
(0.4285)

-0.166775
(0.03493) - - -

Hippuric acid adjusted(S,G) - - - -0.0673333
(0.1499)

-0.0820388
(0.1865)

-0.0707447
(0.2223)

Table 8. Correlation with urine creatinine and specific gravity

1.55), Jaffe 방법으로는 산술평균이 1.27 g/L(SD, 0.56), 
기하평균은 1.14 g/L(GSD, 1.62)이었다.

마뇨산(HPLC)은 대조군에서 산술평균이 0.40 g/L(SD, 
0.51), 기하평균은 0.20 g/L(GSD, 3.59)로 각각 결과를 

보여주고 있으며, 노출군에서 산술평균이 0.67 g/L(SD, 
0.79), 기하평균은 0.39 g/L(GSD, 2.94)로 각각 나타났다.

요비중의 농도분포는 위와 같이 정규분포를 하고 있

었고, 대조군은 산술평균이 1.028(SD,0.09), 기하평균

은 1.02(GSD, 1.06), 노출군은 산술평균이 1.045(SD, 
0.27), 기하평균은 1.03(GSD, 1.13)으로 나타났다. 대
조군보다 노출군이 약 2%높았으나 유의한 차이는 

없었다(p-value=0.265>0.05).
요중 크레아티닌 및 요비중과 측정값과의 관련성

은 Table 8과 같다. HPLC로 분석한 요중 크레아티닌

과 요비중은 노출군에서는 유의한 상관관계가 있었

지만(r=0.183, p< 0.05), 대조군에서는 상관성이 없었

다(r=0.056, p>0.05). 
HPLC로 분석한 요중 크레아티닌의 경우 노출군과 

대조군에서 모두 보정 전 마뇨산(노출군: r=0.306, 
p<0.05, 대조군: r=0.178, p<0.05) 및 Jaffe방법 요중 

크레아티닌(노출군: r=0.888, p<0.05, 대조군: r= 0.969, 
p<0.05)과 유의한 상관관계를 나타내고 있었다. 반면 

요비중의 경우 노출군에서는 보정 전 마뇨산(r=0.158, 
p<0.05) 및 Jaffe방법 요중 크레아티닌(r=0.213, p<0.05)
과 유의한 상관관계가 있었지만 대조군에서는 두 경

우 모두 상관성이 없었다(보정 전 마뇨산: r=0.019, 
p>0.05, Jaffe방법 요중 크레아티닌: r=0.053, p>0.05).

보정 후 마뇨산과의 관계를 보면, HPLC로 분석한 

요중 크레아티닌과 그것으로 보정한 마뇨산은 노출군

에서는 상관성이 없었지만(r=-0.016, p>0.05,) 대조군

에서는 비교적 유의한 상관관계가 있었다(r=-0.166, 
p<0.05). 요비중과 요비중으로 보정한 마뇨산은 노출군

과 대조군에서 모두 상관성이 없었다(노출군: r=-0.082, 
p>0.05, 대조군 :r=-0.070, p>0.05). 즉 HPLC로 분석

한 요중 크레아티닌의 경우 보정 후에도 대조군에서

는 마뇨산과의 상관관계가 유지되지만, 요비중의 경

우 보정 후에는 노출군과 대조군에서 모두 마뇨산과

의 상관관계가 없는 것을 알 수 있었다.

4. 회귀분석

마뇨산농도의 보정에 영향을 미치는 요인을 알아

보기 위해 노출군과 대조군에 대해 요중 크레아티닌

과 요 비중으로 선형회귀분석을 실시하였다. 
대조군의 경우 HPLC 크레아티닌과 Jaffe 방법의 

크레아티닌 값으로 보정한 마뇨산과 요 비중으로 보

정한 마뇨산결과에서는 각각 유의한 상관관계를 가

지는 것으로(r=0.832, P<0.05, r=0.845, P<0.05) 나타

났다.
노출군에서 HPLC크레아티닌과 Jaffe방법의 크레아

티닌 값으로 보정한 마뇨산과 요 비중으로 보정한 마

뇨산결과에서는 노출군에서도 각각 유의한 상관관계

를 가지는 것으로 (r=0.841 ,P<0.05, r=0.849, P<0.05) 
나타났다(Figure 4).

크레아티닌이 마뇨산 결과치에 주는 영향을 보기

위하여 회귀분석의 결과로 얻은 선형모형을 그래프

로 표현하였다. 그래프에서 X축은 보정 전 마뇨산 
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Slope (p-value) : 0.51206 (P<0.05)
R-square : 0.8317

Slope (p-value) : 0.608190 (P<0.05)
R-square : 0.8445

Slope (p-value) : 0.49643 (P<0.05)
R-square : 0.8408

Slope (p-value) : 0.90712 (P<0.05)
R-square : 0.8488

Figure 4. Correlation with adjusted urine hippuric acid by urine creatinine and by Specific gravity

                                   

Control Case

Slope (p-value) R-square Slope (p-value) R-square

HPLC method 0.49281 (P<0.05) 0.7238 0.55050 (P<0.05) 0.7361

Jaffe method 0.57465 (P<0.05) 0.7084 0.86520 (P<0.05) 0.5497

Specific Gravity 0.99847 (P<0.05) 0.9367 0.98309 (P<0.05) 0.6881

Figure 5. Changes of urinary hippuric acid result for correction in each method by HPLC & Jaffe method, S,G
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농도이며, Y축은 보정 후 마뇨산 농도를 나타낸다. 
대조군에서 크레아티닌으로 보정한 HPLC와 Jaffe방
법은 모두 유의한 상관관계를 가지며(r=0.723,P<0.05, 
r=0.708,P<0.05), 요 비중의 보정한 경우에는 상관성

이 가장 높은 것으로 나타나서(r=0.936,P<0.05) 이는 

마뇨산 실측치를 평가하는 데에 있어 톨루엔에 노출

되지 않은 대조군 집단의 경우에는 요 비중으로의 

보정법이 가장 유의함을 의미한다. 같은 자료에서 노

출군에서는 크레아티닌으로 보정한 HPLC값이 상관

성이 가장 높았으며 (r=0.736, P<0.05), Jaffe방법은 

상관성이 다소 낮게 나타났으며(r=0.549, P<0.05), 요 

비중으로 보정한 경우에는 대조군에 비해 낮은 경향

을 보이고 있었다(r=0.688,P<0.05). 
톨루엔에 전혀 노출되지 아니한 대조군에서는 요 

비중으로 보정한 마뇨산 농도결과가 마뇨산 보정에 

따른 실측치에 가장 유의한 상관관계를 가지고 있으

나, 노출군에서는 HPLC로 분석한 크레아티닌으로 

보정한 값이 요비중에 비해 마뇨산 실측치 보정결과

의 평가에 가장 유의함을 나타내고 있었다(Fig. 5).
 

Ⅳ. 고    찰 

인체내 오염물질의 수준 및 질병 유무를 파악하는

데 있어 요중 크레아티닌의 역할은 매우 중요하다고 

할 수 있다. 많은 연구에서 요중 크레아티닌으로 보

정된 물질의 농도가 보정되지 않은 물질의 농도보다 

더 상관성이 높다고 보고되고 있다(L.Alessio et al., 
1985; Kim et al., 2011). 소변에서 creatinine농도는 

사구체 여과율을 평가하고 일반적으로 신기능을 지

시해주는 매우 유용한 지표이며, 사구체의 여과를 통

하여 약 80%가 배설되고, 세뇨관를 통하여 약 20% 
정도가 배설되며, 그 배설량이 비교적 일정하며 성인

의 하루 배설량은 1.0~1.6 g(15~25 mg)/kg 체중)이다

(Sheshadri Narayanan & Harold., 1980; Chadha et al., 
2001; Lee et al., 2010). 요중 배설량은 주로 근육의 

크레아틴 총량(근육의 총량)에 비례해서 성인에서는 

체중 kg당 거의 일정해서 식사에 의한 인자나 요량 

등의 영향을 많이 받지는 않는다(Carrieri et al., 
2001). 따라서 크레아티닌 보정치도 비중보정치와 마

찬가지로, 요 배설량의 변동에 따른 영향을 적게 할 

수 있어, 크레아티닌배설량으로 보정한 값은 노출농

도와 상관성이 좋으나(Kim et al.,2012) 특수검진에서

는 일부 유기화합물의 대사산물 중에서 분자확산 등

으로 배설되는 저분자 물질은 크레아티닌이나 비중

으로 보정하지 않고 분석결과를 그대로 mg or g/L로 

표시하여 사용하기도 한다. 측정방법으로는 자동화

된 Jaffe 방법으로 널리 사용되고 있지만 이들 반응

의 특이도는 낮은 것으로 알려져 있으며(L.Alessio et 
al., 1985), 검량선이 혈청 크레아티닌 농도에 맞추어

져 있어, 소변의 경우에는 희석해야 하는 번거로움 

등으로 마뇨산 등의 결과에 과보정의 원인이 되고 

있다. 요즘은 HPLC를 이용하여 분석하기도 하지만, 
크레아티닌은 특히 인체의 근육정도에 의하여 영향

을 받기 때문에 성별에 따라 다르고, 연령에 따라 크

게 달라질 수 있다. 일반적으로 남자가 여자보다 근

육량이 많기 때문에 요중 크레아틴 농도도 남자가 

여자보다 높을 것으로 기대할 수 있다. 
본 연구에서도 요중 크레아티닌을 범용적으로 사

용하고 있는 Jaffe modied method로 남녀를 비교하여 

보았을때, 남자의 산술평균 요중 Jaffe 방법으로 분석

한 크레아티닌농도가 대조군에서는 1.82 g/L, 노출군

에서는 1.30 g/L, 전체 산술평균으로는 1.72 g/L이었

다, 요중 Jaffe 방법으로 분석한 여자의 크레아티닌 

산술평균 농도가 대조군에서는 1.13 g/L, 노출군에서

는 1.06 g/L, 전체 산술평균으로는 1.11 g/L으로, 남
녀간 요중 크레아티닌 농도의 차이가 통계적으로 모두 

유의하게 나타났다(p<0.05). 미국질병관리센터(Centers 
for Disease Control & Prevention, CDC)에서 실시한 

제 3차 미국 국민건강영양조사(NHANES III, Mage, 
et al.,2004)에서 non-Hispanic black의 요중 크레아틴 

농도가 남자에서1.82 g/L,여자에서 1.51 g/L이었고, 
Maxican American의 요중 크레아틴 농도는 남자에서 

1.47 g/L, 여자에서 1.17 g/L로 나타나서 남성이 여성

보다 높게 나타났다(Mage et al., 2004; Barr et al., 
2005; Kim et al., 2011), 우리나라와 비슷한 경향을 

보여주고 있다. 우리나라의(Lee et al., 2010)의 연구

결과에서 남자의 산술평균 요중 크레아티닌농도가 

1.32 g/L이었고, 여자의 산술평균 요중 크레아티닌농

도가 0.93 g/L로 나와서 본 연구 대조군의 2.13 g/L
보다는 다소 낮은 소견을 보이고 있었다. 

우리나라 국민 6,286명을 대상으로 실시한(Jung et 
al., 2012)의 연구중 요중 크레아티닌의 농도는 남성

이 1.85 g/L. 여성은1.30 g/L의 결과를 보이고 있어, 
본 연구의 대조군 크레아티닌결과인 1.82 g/L,여성 
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1.13 g/L결과와 차이가 없음을 보여주고 있었다. 
대조군과 노출군의 대상자 전체의 비교에서 HPLC

로 실시한 크레아티닌 산술평균농도는 보정전의 

1.83 g/L, 1.39 g/L, Jaffe방법으로 분석한 크레아티닌

농도는 보정전 1.57 g/L, 1.27 g/L으로 각각 나타나

서, 대조군의 크레아티닌 농도가 노출군보다 통계적

으로 유의하게 높았다(HPLC의 경우 P<0.05, Jaffe의 

경우 P<0.05). 이것은 대조군의 30세이하가 24%, 50
세 이상은 47%와 노출군에서는 30세 이하가 6%, 50
세이하가 41%의 차이에 의한 것으로 생각되며, 이는 

생산에 종사하는 노출군이 대조군보다 낮음을 보여

주고 있다(P<0.05). 요중 크레아티닌에 영향을 미치

는 또 다른 요인은 체질량지수(BMI), 음식섭취행태

요인, 흡연과 음주여부, 근무조건 등이며(Lee et al., 
2012), 이에 따라 사무직과 생산직, 성별, 연령, 생활

방식, 노동상태 등의 여러 요인에 의해 크레아티닌 

농도는 변할 수 있기 때문에 현행의 HPLC 혹은 

Jaffe 방법으로 실시되는 크레아티닌 결과를 요중의 

화학물질 보정에 일괄적으로 사용하는 것은 제도적

인 문제가 있고 생각한다. 
요중 대사산물의 크레아틴보정 농도는 요중 크레

아티닌 양으로 나누어 계산하므로, 크레아티닌의 농

도가 낮거나 높으면 요중 대사물질의 농도를 과소 

또는 과대로 산출되어, 마뇨산 등의 대사물질에 대한 

보정농도가 실측치보다 왜곡되게 전달되어 특수검진 

등의 평가에 커다란 혼선을 야기할 수 있으므로 이

에 대한 향후 후속연구가 필요할 것으로 판단된다.
본 연구에서 요중 마뇨산의 경우 톨루엔에 전혀 노

출되지 않은 대조군을 HPLC로 실시한 마뇨산 산술평

균농도는 0.40 g/L(SD,0.51),기하평균은 0.20 g/L(GSD, 
3.59)로 각각 결과를 보여주고 있으며, 산술평균을 

Jaffe method로 분석한 크레아티닌으로 보정한 마뇨

산농도는 0.29(SD,34) g/g Cr이었다. 국내에서 실시

된 대조군의 마뇨산 결과를 보면, 보정전(Chang et 
al., 1996)의 대조군의 요중 마뇨산 농도의 평균이 

0.289 g/L보다는 다소 높았고, 보정후 에서는(Lee et 
al., 2004) 마뇨산 배설량은 전량요에서 0.49 g/gCr을 

보이고 있었으며, 150 mg/dl 이상 섭취 군 에서는 

0.68 g/gCr의 수치를 보이고 있으며, (Kwon et al.,1997) 
에서 노출 DD군의 0.55±0.56g/g Cr 비슷한 결과를 

보이고 있었다. 기하평균으로는(Chang SS, 1996)의 

0.248 g/g Cr과 비슷한 결과를 보고 있었다. 요중 마

뇨산은 딸기, 건포도, 은행, 자두, 메실 엑기스, 콩가

루 등의 벤조산 함유의 음식뿐만 아니라 여러 종류

의 안식향산이 함유된 음료 섭취에 의해서도 영향을 

받아 그 양이 증가하는 것(Villanueva et al., 1994)으
로 알려져 있다.

노출군에서 산술평균이 0.66 g/L(SD, 0.79), 기하평

균은 0.39 g/L(GSD, 2.94)로 각각 나타났으며 산술평

균을 Jaffe method로 분석한 크레아티닌으로 보정한 

마뇨산값은 0.60(SD,0.92) g/g Cr,으로 나타나 노출군

과 대조군에서 유의한 차이를 보이고 있었다(P<0.05). 
노출군을 대상으로 한 기존의 마뇨산 연구결과에서

(Kim et al,. 1989)과 Kim et al.(2001)의 각각 1.3 g/L, 
1.5 g/L보다 낮은 농도이었으며, Han et al.(1993)의 

작업종료 농도 2.12 g/L보다 낮았고, 같은 연구의 다

음날 작업이전 결과인 0.62 g/L와 비슷한 결과를 보

이고 있어, 이러한 결과를 보이는 것은 노출군의 일

부 시료채취가 작업시간 종료가 아닌 건강검진때 주

로 실시되었으며, 시료채취시기가 메르스 여파로 사

업장을 찾아서 작업종료전 시료를 채취하기에 방문

이 여의치 않았던 것이 노출군의 마뇨산 농도 감소

에 미치는 원인과 영향으로 기인된다고 판단된다.
본 연구에서 동시에 같이 연구되어 비교한 요 비

중의 산술평균은 대조군의 남성은 1.021, 여성은 

1.041, 노출군의 남성은1.049, 여성은 1.019으로 나타

났으며, 통계적으로 노출군과 대조군 모두에서 유의

한 차이는 없었다(P=0.265>0.05). 연령에 따른 변화

의 관찰에서도 대조군과 노출군의 모두에서 증가하

거나 감소하는 변화가 발견되지 않았다. 요 비중 참

고치로는 성인이1.001～1.020(수시요), 1.015(Riciun 
et al., 1997)～1.018(24시간요)이며, 신생아는 1.002～
1.004으로 중년 이상에서는 비중이 점점 감소된다. 
요 비중에 영향을 주는 물질 가운데 흔한 것들로는 

요소, 포도당, 단백질, NaCI, sod. biphosphate 등이어

서(Vimal et al., 2001), 요 비중에 대한 국내 논문은 

많지 않아 비교하기 어려웠으며, 본 연구의 대조군의 

마뇨산결과치를 요비중으로 보정한 0.46(SD,0.82)g/L
는(Kim et al., 2001)의 작업시작전 보정 농도인 0.30 
g/L보다 더 큰 경향을 보이며(P<0.05), 노출군에서 

0.82(SD,0.94)의 결과를 나타내고 있었으며, 이는

(Han et al,.1993)의 요비중을 이용하여 보정한 1.14 
g/L보다는 낮은 경향으로 관찰되었다(P<0.05). 본 연

구의 대조군과 노출군 모두에서 요중 크레아티닌 및 
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요비중 모두 연령과 상관관계가 없었으며, 이것의 원

인은 요중 크레아티닌의 경우, 대상참여자 인원이 많

지 않아 통계적인 유의성이 적었고, 혈청 크레아티닌

에 비해 요중 크레아티닌이 민감도(sensitivity)가 다

소 떨어지는 것으로 생각되며, 추후 면밀한 연구가 

필요할 것으로 생각된다.

Ｖ. 결    론 

본 연구는 특수건강검진의 생물학적모니터링에서 

실시되고 있는 생체시료의 보정방법 중 요중 크레아

티닌과 요 비중이 보정농도에 어떻게 영향을 주는 

것인가를 보기 위해, 톨루엔 노출근로자와 비노출근

로자를 대상으로 HPLC와 Jaffe 방법간의 비교, 요 

비중과의 상관성에 따른 보정전후 결과의 차이와 의

미성에 대해 알아보고자 실시하였으며, 그 결과는 다

음과 같다.
1. 요중 크레아티닌 농도는 HPLC방법이 Jaffe방법

보다 통계적으로 유의하게 높았으나(P<0.05), 요중 

마뇨산 보정농도는 크레아티닌의 방법에 따라 유의

한 차이가 없었다(P>0.05).
2. 톨루엔 노출군에서는 HPLC크레아티닌 방법이 

보정값에 대한 상관관계가 가장 좋으나(P<0.05), 대
조군에서는 성별과 연령 등에 영향이 적은 요 비중이 

가장 유의한 상관관계를 나타내고 있었다(P<0.05). 
3. 요중 대사산물인 마뇨산 등의 생체시료 결과를 

요중 크레아티닌으로 보정할 경우에는 성별, 연령, 
생산직과 사무직 등의 변수에 대한 영향을 감안한 

농도별 유효범위 설정이 제도적으로 필요 할 것으로 

생각한다.
향후, 요 중 유해화학물질의 생체시료대사 결과값

에 대한 크레아티닌 보정은 요 중 크레아티닌 농도

의 영향요인, 보정방법의 적법성, 대사물질의 세뇨관 

통과여부 등에 대한 변수를 감안하여야하며, 좀더 표

본단위가 큰 심층적 후속연구를 수행하여, 본 연구를 

보완할 필요가 있을 것으로 판단한다.
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