
간동맥화학색전술은 수술대상이 되지 않는 간세포암환자를

치료하는데 있어 보편적으로 시행되며 효과적인 시술로 알려

져있다 (1-3). 화학색전물질로는 항암제를 리피오돌(Lipiodol
Ⓡ Guerbet, France)과 혼합 주입하며, 항암제 중에서는 독소

루비신(Doxorubicin HCI, AdriamycinⓇ, 일동제약, 이하 아드

리아마이신으로 칭함)을 주로 이용하고 있다. 아드리아마이신

은 간세포암의 치료제로 효과적으로 적용되고 있으며 특히 아

드리아마이신의 투여 방법으로서 경정맥 투여보다 간세포암을

공급하는 간동맥에 선택적으로 투여하는 것이 종양에 대한 최

대 약물농도를 극대화하는 동시에 전신 부작용을 최소화할 수

있다고 알려져 있다. 최대한의 선택적인 간내 항암효과와 최소

한의전신부작용을기대하기위하여서는아드리아마이신이종

양 및 종양 주변의 간실질내에 많이 잔류하고 체순환 및 배설

의 과정으로 전이되는 양을 최소화하는 것이 바람직하며 이를

위하여리피오돌을운반체로하여간동맥색전술을시행하게된

다. 아드리아마이신은 수용성 분말로 혈관조영용 요오드제에

용해되며 리피오돌과 물리적으로 섞어 유상액(乳狀液, emul-

sion)으로 만들어 주입한다. 유상액 형태로 리피오돌에 물리적

으로 결합된 아드리아마이신용액은 간내에서 서서히 유리되어

아드리아마이신의 항암효과를 지속시킨다. 이러한 화학색전술

시행후 아드리아마이신이 간내에 다량 잔류한다는 점은 방사

선 또는 핵의학 영상으로 추적한 바 (4) 가 있으나 약동학적

인 흡수, 분포, 배설 등을 수치적으로 분석한 바는 아직 알려

져 있지 않다. 이에 본 연구자는 체내에서의 아드라아마이신의

흡수, 분포 및 배설에 따른 약동학적인 특성을 분석하여 간동

맥화학색전술을 실시하였을 때 종양 및 간실질내에 아드리아

마이신의 잔류를 증명하고 몇 가지 약동학적 지표를 제시하고
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아드리아마이신-리피오돌 유상액을 이용한 간동맥 화학색전시
아드리아마이신의 체내 동태에 관한 연구1

정 명 진·박 재 형·정 진 욱

목적: 체내에서의 아드리아마이신의 흡수, 분포 및 배설에 따른 약동학적인 특성을 분석하여 간

동맥화학색전술을 실시하였을 때 종양 및 간실질내에 아드리아마이신의잔류를 증명하고 몇 가

지 약동학적 지표를 제시하고자 한다. 

대상과 방법: 간세포암으로 진단되었고 간동맥화학색전술을 받고자 내원한 5인의 환자를 대상

으로 하였다. 아드리아마이신 50 mg을 수용성 조영제 2.5 mL 에 용해시킨 후 리피오돌 12-

15 mL 와 혼합한 유상액을, 3F 카테타를 이용하여 간동맥 중에서 종양을 공급하는 분지를 선

택하여 선택적 화학색전술을 시행하였다. 각 환자에 대하여 간동맥 화학색전술 후 1분에서 72

시간까지 총 15회에 걸쳐 말초정맥에서 혈액을 채취하였으며 채취된 시료로부터 아드리아마이

신의 농도를 측정하였다. 측정된 자료를 two-compatment model 에 적용시켰다. 모델로부터

몇 가지 약동학적 지표들이 추정되어졌으며 이로부터 각 환자의 약동학적인 약물 분포의 특징

을 알아보았다.

결과: 약동학적인 분석을 시행하였을 때, two-compartment model상에서 중앙 구획 용적은 평

균 45 L 이었으며 변연구획 용적은 평균 4090.6 L 로 아드리아마이신의 총분포용적은 평균

4135.6 L이었다. 평균 75.14%의 약제가 종양을 포함하는 간 실질에 일차적으로 도달하였다. 간

에 도달한 약제가 다시 전신순환계로 이전되는 흡수속도 상수는 평균 2.448/hr 이었다. 중앙구

획과 변연구획간의 분포 청소율은 평균 969.3L/hr이었으며 청소율은 평균 136.4 L/hr이었다.

결론: Two-compartment model을 이용하여 아드리아마이신-리피오돌 유상액을 이용한 간동

맥 화학 색전술후 아드리아마이신의 체내 동태를 분석할 수 있었으며 이로부터 몇가지 약동학

적 지표들을 얻을 수 있었다. 이러한 지표를 통해 아드리아마이신이 간내에 상당기간 잔류한

채 서서히 유리되는 것을 확인할 수 있었다

1서울대학교의과대학방사선과학교실, 서울대학교의학연구원방사선의학연
구소
이 논문은 2001년 1월 8일 접수하여 2001년 2월 23일에 채택되었음.



자 한다.

대상과 방법

간세포암으로 진단되었고 간동맥화학색전술을 받고자 내원

한 5인의 환자를 대상으로 하였다. 환자는 모두 남성이었으며

환자의 평균 연령은 52세, 평균 체중은 58.6 kg이었다. 전 례

에서 간암종은 단일 종괴형이었으며 CT 영상 및 혈관조영술

로 과혈관성의 종괴를 확인 할 수 있었다. 

아드리아마이신 50 mg을 수용성 조영제 2.5 mL 에 용해시

킨 후 리피오돌 12-15 mL 와 혼합하여 3-way stopcock을

이용한 50여 차례의펌핑으로균질한유상액으로만들었다. 혼

합된 유상액은 상온에서 30분 이상 분리되지 않은 채로 안정

화될 수 있다. 

환자의 우측 대퇴동맥을 천자하여 5F RH 카테타로 복강동

맥을 선택하여 디지털 조영 장치(AngiostarⓇ, Siemens,

Erlangen, Germany)를 이용, 디지털 감산 방식 혈관 조영술을

실시한 후 3F 카테타를 이용하여 간동맥 중에서 종양을 공급

하는 분지를 선택하여 선택적 화학색전술을 시행하였다 (Fig.

1). 각 환자에게서 간동맥 화학색전술 후 1분, 2분, 5분, 10분,

20분, 40분, 1시간, 2시간, 4시간, 8시간, 12시간, 24시간, 36

시간, 48시간, 72시간의 총 15회에 걸쳐 말초정맥에서 혈액을

채취하였다. 채취한혈액은차광조건하에서헤파린처리된진공

튜브에 담아 4。C 이하에서 냉장보관하였으며 1000G×15분의

원심분리로혈장만을분리하여약물농도측정시까지 -20。C에

서 냉동보관하였다.

혈장 아드리아마이신 농도는 기존의 HPLC 방법을 수정하여

측정하였다 (5). HPLC용 컬럼으로는 LiChrosorb Si 60 (5 μ

m) 실리카겔 컬럼을 사용하였으며 이동상은 choloroform:

methanol: glacial acetic acid: water: desipramine을 740 mL:

200 mL: 40 mL: 20 mL: 10 mg 의 비로 혼합하였으며 유속

을 0.8 mL/min으로하였다. 혈장으로부터아드리아마이신의추

출은 다음과 같이 시행하였다. 먼저 환자의 혈장 0.5 mL에 내

부 표준물질(internal standard)인 daunorubicin용액(800

mg/mL in tris buffer 1 M, ph 8.8)을 0.5 mL 가하였다. 표준

시료의 경우 아드리아마이신이 0, 50, 100, 200, 400, 1000

ng/mL 의 농도가 되도록 50 μL stock 용액을 희석하여 400 μ

L의 blank 혈장에 첨가하였다. 여기에 5mL 의 chloroform:

methanol (9:1)을 가하고 3분간 진탕한 후 유기용매층을 원심

분리후(1000G, 1분) 취하여 다른 유리관으로 옮겼다. 옮겨진

용매는 Speed Vac(Savant Instruments Inc., NY, U.S.A.)에서

감압하에 건조시켰다. 건조된 잔유물을 0.3 mL의 chloroform:

methanol (9:1) 혼합용액에 녹여서 injector를 통해 0.1mL를

HPLC 컬럼에주입하였다. 아드리아마이신의 peak는 spectro-

fluorometer (exitation 488 nm, emission 550 nm)를 이용하

여 검출하였다. 혈장 시료내 아드리아마이신의 농도 계산은 내

부표준물질인 daunorubicn의 peak height 에 대한 비를 계산하

여 표준농도-peak height ratio 직선으로부터 구하였으며 10-

1000 ng/mL 농도사이에서 표준농도 직선은 선형적인 농도-

peak height ratio를 보였다.

측정된 자료를 PCNONLIN nonlinear estimation program

V04.2 (Scientific Computing International, Ca., U.S.A.)를 이

용하여 two-compatment model 에 적용시켰다(Fig. 2). 모델

로부터 중앙 구획(central compartment) 용적(VC), 변연구획

(peripheral compartment) 용적(VP), 중앙구획과 변연구획의

총분포용적(VD), 약제가 간 실질 또는 종양에 일차적으로 도

달하는 양을 추정하는 투여량1(Dose1), 약제가 일차적으로 전

신순환으로 누실되는 양을 추정하는 투여량2(Dose2), 간에 도

달한 약제가 다신 전신순환계로 이전되는 흡수속도 상수(ka),

중앙구획과 변연구획간의 분포청소율(ClD), 간대사 및 신장 배
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A B
Fig. 1. Hepatocellular carcinoma in 43-year-old male patient.
A. Hepatic arteriogram shows marked tumor vascularities.
B. Plain image after chemo-embolization shows lipiodol stagnation in the tumor.



설을 통한 청소율(ClTot) 등의 약동학적 지표들이 추정되어졌

으며 이로부터 각 환자의 약동학적인 약물 분포의 특징을 알

아보았다.

결 과

간동맥 화학색전술 직후 혈장내 아드리아마이신 농도가 최

고치에 이르렀으며 이는 평균 260 ng/mL이었다. 이후 혈장내

아드리아마이신 농도는 초기의 급격한 감소기와 이후의 완만

한 감소기의 형태를 보였다 (Fig. 3).

Two-compartment model을 적용하여 약동학적 지표들을

계산하면 중앙 구획 용적(VC)은 평균 45 L이었으며 변연구획

용적(VP)은 평균 4090.6 L로 아드리아마이신의 총분포용적

(VD)은 평균 4135.6 L이었다. 본 연구에서 계산된 결과를 보

면 각 환자에서 50 mg씩의 아드리아마이신을 주사하였을 때

평균 37.57 mg의 약제가 간 실질 또는 종양에 일차적으로 도

달하였으며(Dose 1) 나머지 12.43 mg의 약제는 일차적으로

전신순환으로 투실되었다(Dose 2). 간에 도달한 약제가 다시

전신순환계로 이전되는 흡수속도 상수(ka)는 0.7171/hr 로부

터 4.075/hr 까지로 평균 2.448/hr 이었다. 중앙구획과 변연구

획간의 분포청소율(ClD)은 평균 969.3L/hr 이었으며 청소율

(ClTot)은 평균 136.4L/hr이었다 (Table 1).

고 찰

간세포암을 간동맥색전술로서 치료할 수 있다는 원리는 간

세포암이 동맥혈의 공급을 받는다는데에 근거한다 (6, 7). 특

히 피막이 잘 형성되어 있는 종양은 완전히 간동맥의 동맥혈

만을 공급받으므로, 이러한 종양은 동맥색전술에 매우 반응이

좋을 것이다 (8). 그러나 피막외 침범이 진행된 병변의 경우

종양세포들이간세포를치환하여있어혈류공간이곧바로종

양 주변 정상 조직의 동양구조(洞樣構造, sinusoid)와 교통하

므로 성공적인 동맥색전 후에도 종양세포는 동양구조를 통해

흘러드는 문맥혈에 의해 생존할 수 있다 (9). 리피오돌은 간동

맥을 지나 동양구조내까지 도달하며 그 내에 잔류한다. 도달된

리피오돌의 농도가 어느 한계를 지나면 주위의 문맥 내에까지

역류하게 된다 (10). 젤라틴 스폰지를 이용한 단순 간동맥 색

전술의 경우보다 아드리아마이신-리피오돌 유상액을 이용한

화학색전술이 환자의 생존기간을 연장시킬 수 있는 것은 동양
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Fig. 2. Two-compartment model applied to hepatic arterial
chemo-embolization.
q1: hepatic compartment, q2: central compartment, q3: pe-
riphreal compartment, Vd: volume of distribution, Vc: volume
of central compartment, Vp: volume of peipheral compart-
ment, ClTOT: total clearance, ClD: distribution clearance,
k(1,2): distribution coefficient from q1 to q2, k(2, 3): distribu-
tion coefficient from q2 to q3, k(3, 2): distribution coefficient
from q3 to q2.

A B
Fig. 3. 52-year-old male patient. (body weight: 63 kg, adminstered dose: 50 mg)
A. Time-concentration curve of plasma adriamycin after hepatic arterial chemo-embolization.
B. Semilogarithmic drug plasma time-concentration curve.



구조 및 주변 문맥에 도달한 유상액의 항암효과가 피막외침범

이나 daughter nodule 등에 까지 미치기 때문인 것으로 설명

된다 (11). 

간동맥화학색전술은 아드리아마이신-리피오돌 유상액과 아

드리아마이신만을 단독으로 간내에 주사한 후 비교한 결과 유

상액의 경우에서 정맥혈내의 아드리아마이신 양이 낮게 측정

되어 유상액이 아드리아마이신을 간외로 천천히 유리함을 증

명하였다 (11). 간내에 주입된 리피오돌은 간세포암 내의 동

양구조내와 신생혈관내에 지속적으로 잔류하여 색전효과를 보

인다 (12). 

체내에서의 약물의 약동학적인 동태를 유추하기 위하여 약

동학모델을제시하게된다. 본 연구에서는 two-compartment

model을 적용하였으며이러한모델에서는신체를혈액과고관

류조직을 표현하는 중앙구획과 저관류조직을 표현하는 변연구

획으로 나눈다. 정맥내로 급속주입되어 two-compartment

model에 들어온 약물은 일단 중앙구획내로 빠르게 분포하여

혈장내 약물농도가 최고치에 이르게 되며 동시에 약물은 중앙

구획으로부터 변연구획으로 서서히 확산된다. 이 시기에 혈장

내 약물농도는 semilogarithmic curve상에서 급격하게 감소하

게 된다. 셋째로 일어나는 과정은 간 또는 신장을 통한 배설과

정이며 이에 의한 약물농도의 감소는 log scale 상에서 직선적

으로 이루어진다 (Fig. 3). 

본 연구에서는 일반적인 two-compartment model을 변형

시켜 약물을 주입경로에 따라 dose 1과 dose 2로 분리시켜 보

았다. 아드리아마이신은 대부분의 혈액종양과 충실성 종양에

적용될 수 있는 항암제이다. 정맥을 통한 급속주입시 빠른 속

도로 조직으로 분포하게 되며 이후 서서히 배설의 과정을 거

치게 된다. 간동맥내에 직접 아드리아마이신을 주사할 경우 일

부는 간실질을 거쳐서 전신순환으로 들어가며, 다른 일부는 간

내 동정맥 단락을 통해 곧바로 전신순환으로 들어간다. 일단

전신순환에 진입한 약제는 정맥주사시와 동일하게 혈장으로부

터 조직으로 확산되며 이후 혈장과 조직간에 평형을 이루면서

간 또는 신장을 통해 배설되게 된다. 본 연구에서 계산된 결과

를 보면 각 환자에게 50 mg의 아드리아마이신을 주사하였을

때 평균 37.57 mg 즉 75.14%의 약제가 간 실질 또는 종양에

일차적으로 도달하였으며 나머지 24.86%의 약제는 일차적으

로 전신순환으로 누실되었다. 이와 같은 누실의 원인은 정상적

으로존재하는간내동정맥단락을통한정맥으로의전달과함

께 종양의 발달에 따른 비정상적인 종양내 동정맥 단락, 화학

색전술시 종양내 아드리아마이신-리피오돌 유상액의 과포화

에 따른 동양구조를 통한 문맥 및 간정맥으로의 범람 등을 생

각할 수 있다 (13). 그러므로 약제의 일차적인 간 도달율이 일

관성 있는 약동학적 지표이기보다는 간암의 진행정도, 화학색

전술의 시술방법 등에 따라 다양한 결과로 나타날 것이다. 그

러나 약동학적인 분석에 의해 이러한 약제 투여 경로가 분석

될 수 있다는 점이 유의할 만하다. 또한 간내에 저류된 아드리

아마이신-리피오돌 유상액으로부터 아드리아마이신 수용액이

서서히 분리되어 혈액내로 유리되며 그 흡수속도 상수(ka)가

평균 2.448/hr로 계산되어졌다.

중앙구획으로부터 변연구획으로의 흡수속도 상수가 평균

23.96/hr 이었고 아드리아마이신의 제거속도 상수가 4.117/hr

인 것과 비교하면 아드리아마이신이 간내에 상당시간 잔류한

채 서서히 유리되는 것을 확인 할 수 있었고, 정맥으로의 투여

나 색전물질을 제외한 채 간동맥으로 지속주입 하는 방법들보

다 효과적으로 간내에 장시간 잔류할 수 있을 것으로 추정된

다.

Two-compartment model을 이용하여 아드리아마이신-리

피오돌 유상액을 이용한 간동맥 화학색전술후 아드리아마이신

의 체내 동태를 분석할 수 있으며 이로부터 몇 가지 약동학적

지표들을 얻을 수 있었으며 이로부터 아드리아마이신이 간내

에 상당기간 잔류한 채 서서히 유리되는 것을 확인할 수 있었

다. 정맥으로의 투여나 색전물질을 제외한 채 간동맥으로 지속

주입하는 방법들보다 아드리아마이신-리피오돌 유상액의 간

동맥화학색전술이 효과적으로 간에 아드리아마이신을 전달하

는 방법으로 사료된다.
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Table 1. Pharmacokinetic Parameters of Adriamycin.
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Vc: volume of central compartment, Vp: volume of peripheral compartment, Vd: volume of distribution, ClTOT: total clearance, ClD: dis-
tribution clearance, ka: absorption coefficient, k(2,3): distribution coefficient from q2 to q3, k(3,2): distribution coefficient from q3 to q2,
k(2,0): distribution coefficient from injection to central compartment.
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In vivo Pharmacokinetics of Adriamycin after Hepatic Arterial 
Chemo-Embolization with Adriamycin-Lipiodol Emulsion1

Myung Jin Chung, M.D., Jae Hyung Park, M.D., Jin Wook Chung, M.D.

1Department of Radiology, Seoul National University College of Medicine

Purpose: To analyse the parameters of in vivo pharmacokinetics such as absorption, distributionin , and excre-
tion of adriamycin patients with hepatocellular carcinoma, and investigate the stagnation of adriamycin, in the
liver.
Materials and Methods: Five patients in whom hepatocellular carcinoma was diagnosed and who were admit-
ted for transhepatic chemoembolization were involved in this study. Fifty mg of adriamycin was mixed with
2.5 mL of water-soluble contrast material and 12-15 mL of lipiodol, and the emulsion was injected into a se-
lected tumor-supplying artery using a 3-F catheter. Between 1 minute and 72 hours after chemoembolization,
peripheral blood samples were then obtained, and from these the blood concentration curve of adriamycin
was calculated and applied to a two-compartment model. Using the model, several pharmacokinetic parame-
ters were estimated. 
Results: The volume of the central and the peripheral compartment was 45 L and 4090.6 L, respectively.
75.14% of adriamycin was delivered to the liver directly, and the absorption rate constant was 2.448/hr.
Distribution clearance was 969.3 L/hr, and excretion and metabolic clearance was 136.4 L/hr.
Conclusion: Using a two-compartment model, the in vivo pharmacokinetics of adriamycin after hepatic arteri-
al chemoembolization were successfully analyzed. On the basis of the parameters determined, it may be con-
cluded that in these five patients, adriamycin remained in the liver in much greater quantities and for longer.
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