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EEEffffffeeeccctttsssooofffFFFlllaaavvvooonnnoooiiidddsss,,,MMMooorrriiinnnaaannndddNNNaaarrriiinnngggiiinnn,,,ooonnnttthhheee
PPPaaacccllliiitttaaaxxxeeelllBBBiiioooaaavvvaaaiiilllaaabbbiiillliiitttyyyaaafffttteeerrrOOOrrraaalllaaannndddIIInnntttrrraaavvveeennnooouuussseee

AAAdddmmmiiinnniiissstttrrraaatttiiiooonnnooofffPPPaaacccllliiitttaaaxxxeeellliiinnnRRRaaatttsss

Na,JongHak
Advisor:Prof.Choi,JunShik,Ph.D.
DepartmentofPharmacy,
GraduateSchoolofChosunUniversity

Paclitaxelhasbeenusedforeffectivechemotherapyforseveraltypesof
neoplasmssuchasrefractorybreastcancerandovariancancer.Thisstudy
was to investigate the effectofflavonoids on the bioavailability and
pharmacokinetics ofpaclitaxelafteroraland intravenous administration
withflavonoids,morinandnaringin,inrats.Bloodsampleswerecollected
viafemoralarteryat0,0.1,0.25,0.5,1,2,3,4,8,12and24hrafteroral
andintravenousadministration.Plasmaconcentrationsweredeterminedby
HPLCwithUV detector.
Theplasmaconcentrationsofpaclitaxelpretreatedwith flavonoids(3.3
and10mg/kg)wereincreasedsignificantly(p<0.05)comparedtothatof
thecontrol,givenpaclitaxelalonel.Theplasmaconcentrationsofpaclitaxel
coadministered with flavonoids were increased although it was not
statistically signiticantcomparedtothatofthecontrol.Areasunderthe
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plasma concentration time curve (AUC) of paclitaxelpretreated with
flavonoids were significantly (p<0.05)higherthan thatofcontrol.The
absorptionrateconstants(Ka)ofpaclitaxelpretreatedwithflavonoidswere
significantly increased compared to thatofcontrol.Peak concentrations
(Cmax)ofpaclitaxelwithflavonoidsweresignificantly (p<0.05)increased
comparedtothatofcontrol.Absolutebioavailability(AB%)ofpaclitaxel
pretreatedwithflavonoidswassignificantly(P<0.05)higherthanthatof
control.AUC,Cmax,Ka and AB% of paclitaxelcoadministered with
flavonoids were increased,butthere was no statisticalnotsignificance.
following an intravenous administration ofpaclitaxel(3 mg/kg)with
flavonoidssuchasmorinandnaringin(3.3and10mg/kg),AUCandMRT
wereincreasedsignificantly(p<0.05)comparedtothoseofcontrol.Taken
alltogether,thepresentstudysuggeststhatthealteredpharmacokinetics
ofpaclitaxel(bytheconcurrentuseofflavonoids)mightbeduetoboth
inhibitionofmetabolism andinhibitionofP-glycoprotein efflux pumpin
theintestinalmucosa.

□□□KKKeeeyyywwwooorrrdddsss:Paclitaxel,Flavonoids,Pharmacokinetics,Bioavailability,

AUC,Morin,Naringin.
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AAAbbbssstttrrraaacccttt

Thepurposeofthisstudywastoinvestigatetheeffectofmorinonthe
bioavailabilityoforally andintravenously administeredpaclitaxelinrats.
Morin(3.3and10mg/kg)wascoadministeredwithpaclitaxelorally,or
pretreated 30 min before oral(30 mg/kg) or intravenous (3 mg/kg)
paclitaxeladministration.
Coadministrationofmorindidnotresultinthesignificantchangeofthe

pharmacokineticparametersoforalpaclitaxel.Butthepretreatmentwith
morininducedthesignificantalterationinthepharmacokineticparameters
of paclitaxel following the oral and intravenous administrations.
Pretreatmentwith morin significantly (p<0.05)increased the absorption
rateconstant(Ka),theareaundertheplasma concentration-timecurve
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(AUC)and the peak concentration (Cmax)ofpaclitaxel.Oralabsolute
bioavailability (AB%)ofpaclitaxelwas 2.1% in the controlgroup and
increased significantly (p<0.05)up to 3.0～3.2% in ratspretreated with
morin(3.3and10mg/kg).Intheintravenousgroup,thepretreatmentwith
morin significantly (p<0.05) increased AUC ofpaclitaxel,and RB of
paclitaxelelevated 1.33- to 1.42-times compared to the controlgroup.
Mean residencetime(MRT)ofintravenouspaclitaxelprolonged1.4-fold
bythepretreatmentwithmorin.
Collectively, The pretreatment with morin enhanced the systemic

exposure ofpaclitaxelafterthe oraland intravenous administration of
paclitaxel.Itmightbebecause,partially,morinasthedualinhibitorof
CYP 3A4 and P-glycoprotein,hindered the metabolism and efflux of
paclitaxelintheliverandintestine.Resultsuggestthattheconcomitant
was of morin,a natural and health-promoting flavonoid,might be
beneficialtoincreasetheanti-neoplasticactivityofpaclitaxelaswellas
decreasingitssideeffects.

□□□KKKeeeyyywwwooorrrdddsss:Paclitaxel,Morin,Pharmacokinetics,Bioavailability,CYP3A4,
P-glycoprotein.
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

파크리탁셀 (paclitaxel)은 주목나무 의 수피에서 분리해낸
악성종양을 억제하는 항암약물이다.Vincaalkaloids와는 달리 이 약물의 항암
기전은 튜뷰린이 비 공유결합으로 마이크로튜뷰린을 형성하는 과정을 촉진시키
거나 안정화 시키는 작용이 있어 세포주기의 유사분열 G2상이나 M상에서 세포
의 복제를 억제시키는 작용이 있다.이로 인해 비정상적인 암세포의 복제를 억
제시켜 항암작용을 나타낸다.1-8)파크리탁셀은 난소암,유방암,백혈병,흑색증,
전립선암 등에 사용되며,그 중에서도 특히 유방암에 효과가 좋다고 보고되었
다.9-18)파크리탁셀을 정맥투여 하였을 때 골수억제,체중감소,간 기능장애,배
아상피형성부전증,구토,혈중에 지질,콜레스테롤 및 트리글리세라이드의 증가
등 부작용이 있는 것으로 보고되었다.19)

파크리탁셀의 화학구조식은 C47H51NO14이며,기본 핵인 taxanering에 C13과
C2위치에 곁다리가 있는 복잡한 구조식이다(Fig.1).파크리탁셀은 물에 난용성
으로 경구투여가 거의 불가능하여,20) 정맥투여제제로서 Cremophor
ELTM(polyethoxylatedcastoroilderivatives)과 무수알콜(USP)의 1:1(v/v)비율
인 혼합제제가 시판되고 있으며 이는 5% 포도당주사액 혹은 생리식염수로 희
석하여 사용한다.21)CremophorEL은 정맥주사 하였을 때 인체에서 독성을 초
래하며 부작용으로는 혈관확장,호흡곤란,피로감 및 저혈압 등이 있다.22)그
래서 파크리탁셀을 경구투여제제로 개발하려고 많은 노력들을 하고 있다.
파크리탁셀은 간에서 cytochrome P450에 의해서 주로 phase 1인

monoxygenase으로 인해 대사가 이루어지며 대사체로는 6α-,
3-p-dihydroxypaclitaxel,3-p-hydroxy-paclitaxel및 6α-hydroxypaclitaxel등
이 있으며,그 중 주요 대사체는 6α-hydroxypaclitaxel이다.23-26)파크리탁셀의
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체내배설양상은 다양하며 주로 CYP3A4와 CYP2C8에 의해서 대사되어 담즙
으로 배설된다.신장으로는 4.3-8.2% 정도의 미 변화체가 배설되며 흡수율은
낮다.17,27,28)

경구 투여된 파크리탁셀은 낮은 수용성 및 간과 소장상피세포에 존재하는
CYP3A4의 대사로 인해 생체이용률은 극히 낮다.그리고 P-당단백질도 장관
에서의 CYP3A4와 합께 파크리탁셀의 흡수를 억제시킨다.29)Salama등30)의
보고에 의하면 파크리탁셀을 P-당단백질의 억제제인 enaminones와 함께 투
여하였을 때 흰쥐의 뇌 내에 파크리탁셀의 량이 2.25배 증가되었다고 하었다.
그리고 P-당단백질과 CYP 3A4의 억제제인 싸이크로스포린을 파크리탁셀과
병용 경구투여 하였을 때 단독투여에 비해 인체 및 흰쥐에서 현저히 증가되
었다고 보고하었다.31,32)P-당단백질은 정상적인 분비성 내피세포에 존재하며
담낭내막,신장 세뇨관,장관강막,태반,고환 등 혈관내 분비성 세포에 존재한
다.33)P-당단백질은 세포막 투과에 관여하는 단백질로서 ATP의존적이며 많은
약물들이 경구투여 할 때 장관에서의 유입을 억제하는 다제내성(MDR,
multi-drugresistance)작용이 있다고 보고된바 있다.34)이 단백질은 악성종양의
세포막에도 존재하며 독소루비신,빈크리스틴,빈불라스틴,파크리탁셀,코올치
신,아크티노마이신 D 및 미토마이신 C 등 많은 화학치료약물의 세포내 유입
을 감소시킨다고 보고되었다.35)

P-당단백질의 기질약물들의 생체이용률을 높이기 위하여 P-당단백질의 역류
작용을 억제하는 물질들에 대하여 많은 연구를 하고 있다.연구에 의하면 베라
파밀,페노티아진,사이크로스포린 A 등이 P-당단백질을 억제한다고 보고되었
다.36-38)항암약물과 P-당단백질억제제를 항암약물들에 대하여 다제내성 작용이
있는 세포에 병용투여 하였을 때 항암약물들의 유입량이 증가하였다.임상에서
는 이런 억제제들의 과량투여로 P-당단백질의 펌프작용은 억제하였지만 이들
로 인해서 독성작용이 나타나게 된다.베라파밀,사이크로스포린 A 등 많은 억
제제는 P-당단백질에 의하여 체내에서 수송에 관여하므로 그들은 경쟁적으로
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기타 기질약물들의 역류를 감소하므로 P-당단백질 억제제라고 하기보다
pseudosubstrates라고도 한다.그리하여 P-당단백질에 의하여 수송하지 않는
지용성 스테로이드,프라보노이드 등의 연구가 필요하며 지용성 화학물질들은
프로게스테론,medroxy-progestenone acetate39,40) 등이 보고되었다.PSC833,
VX-710,LY335979,XR9051,XR9576,SCH6636등은 높은 선택성과 효능이 있
는 제2대 억제제로서 검토되고 있다.41,42)

프라보노이드 (flavonoid)는 세포내에서 P-당단백질의 ATP결합부위에 작용
하는 새로운 억제제로서 보고되었다.43) 연구에 의하면 프라보노이드류인
sinensetin의 억제작용이 베라파밀과 사이크로스포린 A등 과 같으며 빈크리스
틴과 병용 시 일정한 약물농도의 sinesetin은 MDR작용을 완전히 억제하였으나
독성은 극히 약하다고 보고되었다.Sinensetin은 P-당단백질에 의해 수송되지
않으며,P-당단백질을 유도하지도 않으므로 임상응용에서 가장 유력한 약물이
라고 보고되었다.44) 프라보노이드류의 유래물질인 pentamethylquercetin,
pentaallylquercetin,pentaethylmorin은 P-당단백질을 억제하는 능력이 배라파
밀과 싸이크로스포린 A에 비해 더욱 크다고 보고되었다45). 퀠세틴과
3,4,7-trimethoxyquercetin도 P-당단백질의 작용을 억제한다고 보고되었다.46)

프라보노이드류는 각종 cytochromeP450의 기질물질 혹은 억제제로 작용한
다고 보고되었다. Acacetin와 diosmetin은 CYP 1A와 CYP 1B1의
ethoxyresorufin O-dealdylase(EROD)작용을 강하게 억제하며 eriodictyol,
homoeriodictyol와 나린제닌은 인체 CYP1A의 EROD작용을 억제하는 능력이
약하며 Hesperetin와 homoeriodictyol은 CYP 1A1와 CYP 1B1을 선택적으로
억제 한다.47)나린진(Naringin)은 CYP3A4의 억제제로서 퀴닌과 함께 흰쥐에
게 경구투여 하였을 때 퀴닌의 생체이용률이 증가하였다고 보고되었다.48)

프라보노이드류는 폴리페놀 복합체로서 모든 식물로 된 음식물에 존재한다.
프라보노이드류인 프라본,프라보놀,프라바논,이소프라본 등은 암세포를 억제
하는 작용이 있다고 보고되었다.49)프라보노이드류인 chalcone,프라보논,퀠세
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틴,캠페롤 등은 세포주기의 S상에서 G2상까지를 차단한다고 보고되었다,50)

모린(morin,3,5,7,2‘,4’-pentahydroxyflavone)은 프라보노이드류로서 항
산화작용,51-53)항암작용,54,55)항균작용56-58)등 많은 생체에 유익한 작용이 있다.
그리고 모린은 많은 P-당단백질의 기질약물들이 세포에서 흡수를 증가하였다
고 보고된 바 있다.59)연구에 의하면 모린은 또 cytochromeP-450등 생체대
사효소를 조절하는 작용이 있다고 보고하였다.60)인체의 간 microsomes에서
모린은 파크리탁셀의 CYP 2C8효소(6α-hydroxypaclitaxel) 및 CYP
3A4(3'-hydroxypaclitaxel및 C2-hydroxypaclitaxel)으로 인한 대사를 억제하
였다고 보고되었으며,그중에서 CYP2C8에 대한 대사는 더욱 강력하였다.61)

보고에 의하면 모린은 다제내성물질인 MRP1이 존재하는 Panc-1(human
pancreaticadenocarcinomacellline)에서 도노마이신 및 빈불라스틴의 유입량
을 유의성 있게 증가하였다.62)이상의 결과를 보면 모린은 CYP 3A4,CYP
2C8및 P-당단백질을 억제하는 작용이 있는 것으로 추측할 수 있다.
파크리탁셀을 경구투여시 낮은 생체이용률은 주로 낮은 수용성의 영향을

받을 뿐만 아니라 흡수과정에서 초회통과효과도 큰 작용을 한다.그중에 주로
CYP3A4와 P-당단백질의 상호 협조 작용이 파크리탁셀의 생체이용률에 많
은 영향을 미치게 된다.그러므로 저자는 인체에 많은 유익한 작용이 있는 동
시에 생체에서 CYP3A4와 P-당단백질을 억제하는 작용이 있는 모린을 파크
리탁셀과 경구 및 정맥으로 함께 투여하였을 때 모린이 파크리탁셀의 약물동
태에 미치는 영향을 검토하려고 하였다.
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ⅡⅡⅡ...실실실험험험방방방법법법

AAA...시시시료료료,,,시시시약약약 및및및 기기기기기기

파크리탁셀은 SamyangGenex(Taejon,Korea)사의 Taxol을,모린은 Sigma
Chemical(St.Louis,MO)사,생리식염수(0.9% NaClinjectablesolution)는 중
외제약사(seoul,Korea)의 것을 사용하였으며,아세토니트릴,메탄올,에텔,
-butylmethylether및 n-핵산은 Merck사의 HPLC등급을,내부표준물질로

사용한 butylparaben(butyparaoxybenzoicacid)은 Sigma사,인산과 인산수소칼
슘은 Junshei(Tokyo,Japan)사의 것을 사용하였다.
기기로는 Waters사의 HPLC시스템(Waters1515isocraticHPLC Pump,

Waters717 plusautosampler,Waters2487Dual absorbancedetector,
Waters Co.,Milford,MA,USA),Rikakikai사의 MG 2100 Eyela dry
thermo bath(Tokyo, Japan), Hitachi사의 원심분리기(Tokyo, Japan),
Branson Ultrasonic사의 초음파청정기(Danbury, C.T., USA), Scientific
Industries사의 Vortex(NY,USA)를 사용했다.컬럼은 Water사의 Symmetry
C18(4.6× 150mm,5 μm,USA)을 사용하였고 그리고 컬럼 온도조정기는
Phenomenex(CA,USA)사의 것을 사용하였다.

BBB...실실실험험험동동동물물물

일정한 조건하에서 사육한 체중 270-300gSprague-Dawley계 웅성 흰쥐를
물과 사료를 자유로이 공급하였다.흰쥐를 경구투여군과 정맥투여군으로 나누었다.
경구투여군에서는 대조군,병용투여군 및 전투여군으로 나누었으며 정맥투여군에서
는 대조군과 전투여군으로 나누었다.
흰쥐를 에텔을 사용하여 마취시켜 고정대에 고정시킨 다음,우측 대퇴동맥에
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폴리에칠렌관(SP 45,I.D 0.58mm,O.K.0.96mm,NatumeSelsakusoCo.,
Yokyo,Japan)을 삽입하여 혈액을 채취하였으며 혈액응고를 방지하기 위해 관
내에 헤파린(75U/㎖)을 주입하였다.그리고 채취한 혈액량만큼의 생리식염수
를 피하주사로 보충해 주었다.

CCC...약약약물물물투투투여여여 및및및 시시시료료료 채채채취취취

경구투여용 파크리탁셀은 Gao등63)의 방법을 이용하여 CremophorEL과 무
수알콜을 1:1비율로 용해시켜 20mg/ml파크리탁셀용액을 조제한 다음 히드
록시프로필메칠셀룰로오즈(HPMCEL5V,Colorcon,USA)를 50mg을 1ml에
혼합시키고 증류수에 희석시켰다.정맥주사용 파크리탁셀은 파크리탁셀을
CremophorEL과 무수알콜을 1:1비율로 용해시켜 6mg/ml파크리탁셀액을
조제한 다음 생리식염수로 희석시켰다.모린은 증류수에 현탁액으로 조제하여
투여하였다.
경구투여군에서는 다음과 같이 약물투여 하였다.대조군은 위에서 언급한 경

구용 파크리탁셀 조제액을 흰쥐에게 30mg/kg을 경구투여 하였으며 병용투여군에
서는 파크리탁셀(30mg/kg)과 모린(3.3및 10mg/kg)을 동시 경구투여 시켰고 전
투여군에서는 모린(3.3 및 10 mg/kg)을 경구투여한 30분 후에 파크리탁셀(30
mg/kg)을 경구투여 하였다.혈액은 파크리탁셀을 투여전 및 투여 후 0.25,0.5,
1,2,3,4,8,12및 24시간에서 0.5㎖를 채취하여 13,000rpm에서 5분간 원심
분리하여 혈장을 취해 분석 시까지 -45℃에서 냉동 보관하였다.
정맥투여군은 다음과 같이 약물투여 하였다.대조군에는 조제한 파크리탁셀 정맥

주사액을 흰쥐에게 3mg/kg을 대퇴정맥으로 1분에 걸쳐 투여하였으며 모린 전투여
군에는 모린(3.3및 10mg/kg)을 경구투여 시킨 30분 후에 대조군과 동일 한 방법
으로 파크리탁셀을 정맥주사하였다.채혈시간은 파크리탁셀을 투여전 및 투여후
0,0.1,0.25,0.5,1,2,4,8,12및 24시간에 0.5㎖를 채취하여 13,000rpm에서
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5분간 원심 분리시켜 혈장을 취해 분석 시까지 -45℃에서 냉동 보관하였다.

DDD...파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀 분분분석석석

혈장중 파크리탁셀 농도는 Andreeva등과 Lee등64,65)의 방법을 수정하여
측정하였다.혈장 0.2ml에 50㎕ butylparaben(내부표준물질,4㎍/ml)및
0.8ml -butylmethylether를 가하여 1분간 볼텍스에서 혼합한 다음 5분간
방치시켰다.그리고 0.6ml인산수소칼슘 포화용액을 가하여 혼합하고 10분
간 방치시킨 다음 13,000rpm에서 10분간 원심분리 시켰다.0.6ml상층액
을 취해 38℃ 질소기류 하에서 증발시켰다.잔사는 200㎕ 60%아세토니트릴
용액을 가하여 1분간 볼텍스에서 용해시킨 다음 1mln-핵산을 가하여 10초
간 혼합시킨 후 10,000rpm에서 2분간 원심분리 시켰다.아세토니트릴 층을
취하여 50㎕을 HPLC에 주입한다.

EEE...HHHPPPLLLCCC조조조건건건 및및및 혈혈혈장장장크크크로로로마마마토토토그그그램램램

HPLC시스템은 파장을 227nm으로 사용하였고 컬럼은 30℃에서 유지시켰
다. 이동상은 아세토니트릴:메탄올:0.1% 인산(pH 3.2)혼합액(450:120:430,
v/v/v)을 사용하였으며 유속은 1.3ml/min으로 흘렸다.혈장크로마토그램에
서 내부표준물질인 butylparaben은 4.8min,파크리탁셀은 6.7min에서 분리
되었다(Figure2).
혈중 검량곡선은 파크리탁셀 10,20,50,100,200,500및 1000ng/ml해당
량을 흰쥐의 공혈장 0.2ml에 넣은 후 위의 정량방법과 동일한 방법으로 정
량하였다. 이렇게 작성한 검량곡선은 Figure 3와 같이 혈장에서
x=37.45y-6.08(r=0.9984)로 나타내었다.
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A B

Internal
Standard

paclitaxel

FFFiiiggguuurrreee222...Chromatogramsofblank plasma(A)andplasmaspiked(B)
withinternalstandard(4.84min)andpaclitaxel(6.74min)
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FFFiiiggguuurrreee333.Calibrationcurveofrat'sblankplasmaspikedwithpaclitaxel.
y=0.00267x+0.1624(r=0.9984)
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FFF...파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀 약약약물물물동동동태태태학학학 분분분석석석

약물동태학 분석은 noncompartmentalpharmacokineticanalysis으로 Lagran
방법을 사용한 LAGRAN computerprogram66)을 이용하였다.무한대까지의 혈
중농도곡선하면적(areaundertheplasmaconcentration-timecurve,AUC)은
사다리꼴공식에 의한 오차를 줄이기 위해 LAGRAN에 의해 계산하였다.최고
혈중농도(Cmax)와 최고혈중농도 도달시간(Tmax)은 실험동물 각 개체의 실제 측
정치에서 구했으며,소실속도정수(Kel)는 배설상의 혈중농도의 회귀분석에 의해,
반감기(t½)는 0.693/Kel로 구했다.그리고 병용투여군과 전투여군의 상대적 생체
이용율(RB%)은 병용투여군과 전투여군의 AUC에 대한 대조군 AUC의 백분율
로 구했으며,절대적 생체이용률(AB%)는 (AUCoral/AUCiv)×(Doseiv/Doseoral)×
100에 의해 산출하였다.

GGG...통통통계계계 처처처리리리

각 약물동태학적 파라미터의 유의성 검증은 unpairedStudent̀st-test를
적용하여 대조군과 비교해 p<0.05일 때 유의성이 있는 것으로 처리하였다.
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ⅢⅢⅢ...실실실험험험결결결과과과

AAA...경경경구구구투투투여여여된된된 파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀의의의 약약약물물물동동동태태태학학학적적적 파파파라라라미미미터터터

파크리탁셀(30mg/kg)을 흰쥐에게 단독경구투여,모린(3.3및 10mg/kg)과
함께 경구투여 혹은 모린(3.3및 10mg/kg)을 경구투여한 30분 후 투여한 다
음 얻은 파크리탁셀의 혈장중 평균약물농도추이는 Table1및 Figure4과 같
으며 약물동태학적 파라미터결과는 Table3와 같았다.
모린과 병용투여 하였을 때 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터는 유의성
있는 변화를 초래하지 않았으나,모린을 30분전 투여하였을 때 파크리탁셀의
약물동태학적 파라미터는 유의성 있게 변화되었다.대조군에서 파크리탁셀의
흡수속도정수(Ka)는 14.1 ± 3.4 hr-1이었으며, 전투여군에서는 18.9 ±
4.4hr-1(3.3mg/kg)과 19.7± 4.5hr-1(10mg/kg)이었으며 유의성(p<0.05)있게
증가되었다.파크리탁셀의 혈중농도곡선하면적(AUC)은 대조군에서 926±229
ng/ml․hr이었으며,전투여군에서는 1305±319ng/ml․hr(3.3mg/kg)과 1424
±342ng/ml․hr(10mg/kg)으로서 유의성(p<0.05)있게 증가되었다.최고혈중
농도(Cmax)는 대조군에서는 36.8± 9.2ng/ml이었고,전투여군에서는 65.4±
15.6ng/ml(3.3mg/kg)과 71.8±17.1ng/ml(10mg/kg)로서 유의성(p<0.05)있
게 증가되었다.절대적 생체이용률(AB%)는 대조군에서 2.1±0.5%이었고,전
투여군에서는 3.0±0.7(3.3mg/kg)과 3.2±0.8%(10mg/kg)로서 전투여군에서
유의성(p<0.05) 있게 증가되었다. 상대적생체이용률(RB%)은 전투여군에서
1.41-1.54배 높아졌다.그리고 최고혈중농도도달시간(Tmax)과 소실반감기(t1/2)는
유의성 있는 변화가 없었다.모린을 30분전투여로 의해 경구 투여된 파크리탁
셀의 흡수속도는 증가되었고 생체이용률은 현저히 높아졌다.

BBB...정정정맥맥맥투투투여여여된된된 파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀의의의 약약약물물물동동동태태태학학학적적적 파파파라라라미미미터터터
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파크리탁셀(3mg/kg)을 흰쥐에게 단독 혹은 모린(3.3및 10mg/kg)을 경구
투여한 30분 후 정맥투여 하였을 때 얻은 파크리탁셀의 혈장중 평균농도추이
는 Table2및 Figure5과 같으며 약물동태학적 파라미터결과는 Table4와
같았다.
정맥투여군에서 모린이 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터에 유의성 있는
변화를 초래하였다.대조군에서 파크리탁셀의 AUC는 4401±1214ng/ml․hr
이었으며,전투여군에서는 5868±1423ng/ml․hr(3.3mg/kg)과 6253±1481
ng/ml․hr(10 mg/kg)로서 유의성(p<0.05) 있게 증가되었다. 파크리탁셀의
RB%는 모린 전투여군에서 1.33-1.42배가 높아졌다.파크리탁셀의 체내체류시
간(MRT)는 대조군에서 5.3 hr이었으며,전투여군에서는 7.6 hr로서 유의성
(p<0.05)있게 연장되었다.그리고 파크리탁셀의 Kel및 t½은 모린의 전투여에
의해 변화되지 않았다.
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TTTaaabbbllleee 111...Mean plasma concentration of paclitaxel(ng/ml) after oral
administrationofPaclitaxel(30mg/kg)toratsinthepresenceor absence
of morin(3.3and10mg/kg)

Time(hr) Control
Morincoadministration Morinpretreatment
3.3mg/kg 10mg/kg 3.3mg/kg 10mg/kg

0 0 0 0 0 0
0.25 25.9±6.7 30.6±6.2 32.4±4.9 48.0±11.4 52.6±12.1
0.5 29.7±6.8 35.0±8.4 37.2±6.1 56.1±12.9* 61.4±13.5*

1 34.2±8.6 40.4±8.3 43.0±8.6 65.4±18.3* 71.7±14.6*

2 36.8±7.7 43.2±9.2 45.7±9.0 53.5±14.9* 58.7±12.4*

3 32.8±7.6 40.3±8.5 42.5±8.1 43.3±12.3* 47.4±10.7*

4 29.5±6.5 34.4±8.4 36.5±7.4 37.4±8.9* 41.0±8.2*

8 24±5.3 27.9±7.0 29.6±5.1 30.5±8.5 33.5±6.8
12 20.3±5.2 23.7±5.7 25.1±4.9 25.2±6.6 27.7±6.3
24 14.4±3.7 16.9±4.3 18.1±3.1 19.6±5.6 21.5±4.2

Mean±S.D.(n=6), *p<0.05comparedtocontrol.
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TTTaaabbbllleee222...Meanplasmaconcentrationofpaclitaxel(ng/ml)afterintravenous
administrationofpaclitaxel(3mg/kg)toratsinthepresenceorabsenceof
morin(3.3and10mg/kg)

Time(hr) Control
Morinpretreatment

3.3mg/kg 10mg/kg

0 38178±8780 40027±9206 41786±9295
0.1 5190±1193 5408±1319 5791±1365
0.25 2122±509 2624±682 2826±734
0.5 1091±284 1475±354* 1594±426*

1 554±139 716±193* 771±187*

2 260±68 357±82* 381±104*

4 111±28 206±47* 221±43*

8 61±16 110±29* 118±24*

12 38±11 58±19* 62±18*

24 22±5.8 46±9.8* 49±8.9*

Mean±S.D.(n=6),* p<0.05comparedtocontrol
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FFFiiiggguuurrreee444...Meanplasmaconcentration-timecurvesofpaclitaxelafteroral
administrationofpaclitaxel(30mg/kg)toratsinthepresenceor
absenceofmorin(3.3and10mg/kg)(●:paclitaxel30mg/kg,oral;
○:paclitaxelcoadministeredwithmorin3.3mg/kg;▲:paclitaxel
coadministeredwithmorin10mg/kg;△:paclitaxelpretreatedwith
morin3.3mg/kg;■:paclitaxelpretreatedwithmorin10mg/kg).
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FFFiiiggguuurrreee 555... Mean plasma concentration-time curves ofpaclitaxelafter
intraveous administration ofpaclitaxel(3 mg/kg)to rats in the
presenceorabsenceofmorin(3.3and10mg/kg) (●:paclitaxel3
mg/kg,intravenous;○:pretreated with morin 3.3 mg/kg;▲:
paclitaxelpretreatedwithmorin10mg/kg).
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TTTaaabbbllleee333...Mean(±S.D.)pharmacokineticparametersofpaclitaxelafteroral
administrationofpaclitaxel(30mg/kg)toratsinthepresenceorabsenceof
morin

Mean±S.D.(n=6),*p<0.05comparedtocontrol.
AUC:areaundertheplasmaconcentration-timecurvefrom 0hrtoinfinity;
Cmax:peakconcentration;
Tmax:timetoreachpeakconcentration;
t½:terminalhalflife;
Ka:absorptionrateconstant;
AB(%):absolutebioavailability;
R.B(%):relativebioavailability

Parameter Control Morincoadministration Morinpretreatment
3.3mg/kg 10mg/kg 3.3mg/kg 10mg/kg

AUC
(ng/ml․hr)926±229 1093±251 1163±284 1305±319* 1424±342*

Cmax
(ng/ml) 36.8±9.2 43.2±10.2 45.7±11.6 65.4±15.6* 71.8±17.1*

Tmax(hr) 2.0±0.45 2.0±0.44 2.0±0.45 1.2±0.25 1.2±0.26

t½(hr) 19.9±4.5 20.2±5.1 20.5±5.2 22.5±5.5 22.5±5.6*

Ka(hr-1) 14.1±3.4 16.8±3.9 17.4±4.3 18.9±4.4* 19.7±4.5*

AB(%) 2.1±0.5 2.5±0.6 2.7±0.7 3.0±0.7* 3.2±0.8*

RB(%) 100 118 126 141 154



- 23 -

TTTaaabbbllleee 444...Mean (± S.D.)pharmacokinetic parameters ofpaclitaxelafter
intravenousadministrationofpaclitaxel(3mg/kg)toratsinthepresence
andabsenceofmorin

Parameter Control Morinpretreatment
3.3mg/kg 10mg/kg

AUC
(ng/ml․hr) 4401±1214 5868±1423* 6258±1481*

Kel(hr-1) 0.074±0.017 0.067±0.016 0.066±0.015

t½(hr) 9.5±2.7 10.3±2.5 10.5±2.6

MRT (hr) 5.3±1.3 7.6±1.8* 7.6±1.7*

R.B(%) 100 133 142

Mean±S.D.(n=6),*p<0.05comparedtocontrol
AUC:areaundertheplasmaconcentration-timecurvefrom 0hrtoinfinity;
Kel:eliminationrateconstant;
t½:halflife;
MRT:meanresidencetime;
R.B(%):relativebioavailability.
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ⅣⅣⅣ.고고고 찰찰찰

파크리탁셀은 낮은 수용성 및 초회통과효과에 의해 생체이용률이 너무 낮
아서 현재는 정맥투여제제만 시판되고 있다.그러나 파크리탁셀의 정맥주사제
는 많은 부작용이 있으며 환자들에게 사용할 때 많은 불편한 점들이 있다.그
리하여 많은 연구자들은 파크리탁셀의 독성을 줄일 뿐만 아니라 사용에 편리
한 경구용 제제개발에 초점을 두고 있다.파크리탁셀은 주로 소장과 간에서
CYP3A4,CYP2C8에 의해서 대사되어 담즙으로 배설된다.그리고 P-당단백
질도 장관에서 CYP3A4와 합께 파크리탁셀의 흡수를 억제시킨다.29)파크리
탁셀의 생체이용률을 높이려면 수용성을 증가시키는 동시 초회통과효과를 줄
이는 것도 중요하다.모린은 프라보노이드류로서 생체에 항산화작용,51-53)항
암작용,54,55)항균작용56-58)등 많은 생체에 유익한 작용이 있으며,그리고 P-당
단백질과 cytochromeP-450등 생체대사효소를 조절하는 작용이 있다고 보
고하였다.59,.60)그리하여 모린은 파크리탁셀의 약물동태에 영향을 미칠뿐만 아
니라 동시투여하면 항암작용에도 촉진작용이 있을 것이라고 사료된다.
본 실험에서 모린을 30분전 투여하였을 때 파크리탁셀의 약물동태학적 파

라미터는 유의성 있게 변화되었다.전투여군에서 파크리탁셀의 흡수속도정수
(Ka)는 유의성(p<0.05)있게 증가되었고,Tmax는 짧아졌다.그 기전은 Zhang등
59)의 연구결과와 같이 모린이 소장에서 P-당단백질을 억제하여 소장에서 파크
리탁셀의 흡수가 증가된 것으로 추측된다.Vaclavikova등61)의 보고에서는 모
린이 간세포의 아이크로솜에서 파크리탁셀을 대사 시키는 CYP 2C8효소 및
CYP3A4을 억제하였다고 보고하였다.유의성 있게 증가된 파크리탁셀의 흡
수속도는 모린이 파크리탁셀의 초회통과효과를 억제하여 초래한 것으로 추측
할 수 있다.모린으로 전투여 하였을 때 경구투여 및 정맥투여된 파크리탁셀
의 AUC는 유의성 있게 증가되었고,경구투여된 파크리탁셀의 Cmax은 유의성
있게 증가되었으며,정맥투여된 파크리탁셀의 MRT도 유의성 있게 연장되었
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다.P-당단백질은 소장세포외에 간 및 신장 세포에서도 존재하며33)파크리탁
셀의 배설에도 영향을 줄 수 있다.증가된 AUC,Cmax와 지연된 MRT에서 모
린의 전투여로 의해 파크리탁셀이 초회통과효과가 감소되는 동시 배설 및 대
사가 억제된 것을 추측한다.파크리탁셀을 모린과 병용투여 하였을 때 경구투
여된 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터는 유의성 있는 변화를 초래하지
않았다.그 기전은 명확하지 않지만 모린은 파크리탁셀을 투여하기 일정한 시
간 전에 투여하여야 파크리탁셀의 초회통과효과 및 대사를 억제할 수 있는
것으로 사료된다.
본 실험에서 흰쥐에서 경구투여된 모린은 경구 및 정맥투여된 파크리탁셀

의 생체이용률을 현저히 증가시켰다.모린은 인체에 많은 유익한 작용이 있으
며 무독성이고 많은 음식물에 존재하는 프라보노이드류로서 파크리탁셀과 함
께 사용되었을 때 파크리탁셀의 항암작용을 증가할 수 있는 것으로 사료된다.
그리고 파크리탁셀의 부작용을 줄일 수 있는 새로운 제형개발에도 도움이 될
것이라고 기대된다.
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ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

본 연구에서는 인체에 유익한 작용이 있으며 음식물에 흔히 존재하고 있는
프라보노이드류인 모린이 경구 및 정맥투여된 파크리탁셀의 약물동태에 미치
는 영향을 연구 검토하고자 하였다.모린(3.3및 10mg/kg)을 파크리탁셀과
함께 투여하였을 때 모린이 경구(30mg/kg)혹은 정맥(3mg/kg)투여된 파크
리탁셀의 약물동태학적 파라미터는 Table3및 4과 같은 결과를 얻었다.

경구투여된 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터변화
1.Ka는 대조군에서 14.1 ± 3.4hr-1이었으며,전투여군은 18.9 ± 4.4(3.3
mg/kg)과 19.7±4.5(10mg/kg)로서 대조군에 비해 유의성(p<0.05)있게 증가
되었다.
2.AUC는 대조군에서 926±229ng/ml․hr이었으며,모린 전투여군에서는
1305± 319ng/ml․hr(3.3mg/kg)과 1424± 342ng/ml․hr(10mg/kg)으로서
유의성(p<0.05)있게 증가되었다.
3.Cmax는 대조군에서는 36.8±9.2ng/ml이었고,모린전투여군에서는 65.4±
15.6ng/ml(3.3mg/kg)과 71.8±17.1ng/ml(10mg/kg)으로서 유의성(p<0.05)
있게 증가되었다.
4.AB%는 대조군에서 2.1 ± 0.5%이었고,전투여군에서는 3.0 ± 0.7(3.3
mg/kg)과 3.2±0.8%(10mg/kg)로서 전투여군에서 유의성(p<0.05)있게 증가
되었다.
5.RB%은 전투여군에서 1.41-1.54배 높아졌다.
6.모린과 병용투여 하였을 때 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터는 유의
성 있는 변화를 초래하지 않았다.
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정맥투여된 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터변화
1.AUC는 대조군에서 4401±1214ng/ml․hr이었으며,전투여군에서는 5868
±1423ng/ml․hr(3.3mg/kg)과 6258±1481ng/ml․hr(10mg/kg)으로서 유
의성(p<0.05)있게 증가되었다.
2.RB%는 모린 전투여군에서 1.33-1.42배를 높아졌다.
3.MRT는 대조군에서 5.3hr이었으며,전투여군에서는 7.6hr로서 유의성
(p<0.05)있게 연장되었다.

모린을 30분 전투여 함으로서 경구 및 정맥투여된 파크리탁셀의 생체이용률
을 증가시켰다.이러한 결과는 모린이 P-당단백질과 CYP3A4를 억제시
켜 파크리탁셀의 생체이용률을 증가시킨 것으로 사료된다.임상에서 파
크리타셀을 모린 및 모린을 함유한 음식물과 함께 사용될 때 두 약물의 상호작
용을 검토하는 것이 바람직하다.
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EEEffffffeeeccctttsssooofffaaaffflllaaavvvooonnnoooiiiddd,,,NNNaaarrriiinnngggiiinnn,,,ooonnnttthhheeePPPaaacccllliiitttaaaxxxeeelll
BBBiiioooaaavvvaaaiiilllaaabbbiiillliiitttyyyaaafffttteeerrrOOOrrraaalllaaannndddIIInnntttrrraaavvveeennnooouuusss
AAAdddmmmiiinnniiissstttrrraaatttiiiooonnnooofffPPPaaacccllliiitttaaaxxxeeellliiinnnRRRaaatttsss

AAAbbbssstttrrraaacccttt

Thepurposeofthisstudywastoinvestigatetheeffectofnaringinon
thebioavailability oforally and intravenously administered paclitaxelin
rats.Naringin (3.3 and 10 mg/kg)was coadministered with paclitaxel
orally,orpretreated 30 min before oral(30 mg/kg)orintravenous (3
mg/kg)paclitaxeladministration.
Coadministrationofnaringindidnotresultinthesignificantchangeof

the pharmacokinetic parameters oforalpaclitaxel.Butthepretreatment
with naringin induced the significantalteration ofthe pharmacokinetic
parameters of both oral and intravenous paclitaxel.Pretreatment of
naringinsignificantly(p<0.05)increasedtheabsorptionrateconstant(Ka),
the area underthe plasma concentration-time curve (AUC)and peak
concentration (Cmax)ofpaclitaxel.Oralabsolutebioavailability (AB%)of
paclitaxelwas 2.1% in the controlgroup and increased significantly
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(p<0.05)up to 3.0～3.2% in pretreated with morin (3.3 and 10mg/kg).
Relative bioavailability Time to reach peak concentration (Tmax) of
paclitaxelafterthepretreatmentwithnaringinwasshortenedsignificantly
(p<0.05)comparedtotheoralcontrolgroup.Intheintravenousgroup,the
pretreatment with naringin significantly (p<0.05) increased AUC of
paclitaxel,and RB ofpaclitaxelwaselevated 1.3-fold.Kelofpaclitaxel
decreased,butwithoutanystatisticalsignificance.
Collectively,thepretreatmentwith naringin significantly enhanced the

systemic exposure of paclitaxel after the oral and intravenous
administrationofpaclitaxel.Itmightbebecause,partially,naringinasthe
dualinhibitorofCYP3A4andP-glycoprotein,competitivelyinhibitedthe
metabolism andefflux ofpaclitaxelintheliverandintestine.Therefore,
theconcurrentuseofnaringinornaringin-containingdietarysupplement
withpaclitaxelmayrequireclosemonitoringforpotentialdruginterations.

□□□KKKeeeyyywwwooorrrdddsss:Paclitaxel,Naringin,Pharmacokinetics,Bioavailability,AUC.
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

파크리탁셀 (paclitaxel)은 의 수피에서 분리해낸 물질로 악성
종양을 억제하는 약물이다.Vincaalkaloids와는 달리 이 약물의 항암기전은 튜
뷰린이 비 공유결합으로 마이크로튜뷰린을 형성하는 과정을 촉진시키거나 안정
화 시키는 작용이 있어 세포주기의 유사분열 G2상이나 M상에서 세포의 복제를
억제시키는 작용이 있다.이로 인해 비정상적인 암세포의 복제를 억제시켜 항
암작용을 나타낸다.1-8)파크리탁셀은 난소암,유방암,백혈병,흑색증,전립선암
등에 사용되며,그 중에서도 특히 유방암에 효과가 좋다고 보고되었다.9-18)파크
리탁셀을 정맥투여 하였을 때 골수억제,체중감소,간 기능장애,배아상피형성
부전증,구토,혈중에 지질,콜레스테롤 및 트리글리세라이드의 증가 등 부작용
이 있는 것으로 보고되었다.19)

파크리탁셀의 화학구조식은 C47H51NO14이며,기본 핵인 taxanering에 C13과
C2위치에 곁다리가 있는 복잡한 구조식이다(Fig.1).파크리탁셀은 물에 난용
성 물질으로 경구투여가 거의 불가능하여20),정맥투여제제로서 Cremophor
ELTM(polyethoxylatedcastoroilderivatives)과 무수알콜(USP)의 1:1(v/v)비율
인 혼합제제가 시판되고 있으며 이는 5% 포도당주사액 혹은 생리식염수로 희
석하여 사용한다.21)cremophorEL은 정맥주사 하였을 때 인체에서 독성을 초
래하며 부작용으로는 혈관확장,호흡곤란,피로감 및 저혈압 등이 있다.22)그
래서 파크리탁셀을 경구투여제제로 개발하려고 많은 노력들을 하고 있다.파
크리탁셀은 간에서 cytochromeP450에 의해서 주로 phase1인 monoxygenase
으로 인해 대사가 이루어지며 대사체로는 6α-, 3-p-dihydroxypaclitaxel,
3-p-hydroxy-paclitaxel및 6α-hydroxypaclitaxel등이 있으며,그중 주요 대사
체는 6α-hydroxypaclitaxel이다.23-26) 파크리탁셀의 체내배설양상은 다양하며
주로 CYP3A4와 CYP2C8에 의해서 대사되여 담즙으로 배설된다.신장으로는
4.3-8.2% 정도의 미 변화체가 배설되며 흡수율은 낮다.17,27,28)
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경구투여된 파크리탁셀은 낮은 수용성 및 간과 소장상피세포에 존재하는
CYP3A4의 대사로 인해 생체이용률은 극히 낮다.그리고 P-당단백질도 장관
에서의 CYP3A4와 합께 파크리탁셀의 흡수를 억제시킨다.29)Salama등30)의
보고에 의하면 파크리탁셀을 P-당단백질의 억제제인 enaminones와 함께 투
여하였을 때 흰쥐의 뇌 내에 파크리탁셀의 량이 2.25배 증가되었다고 하였다.
그리고 P-당단백질과 CYP 3A4의 억제제인 싸이크로스포린을 파크리탁셀과
병용 경구투여 하였을 때 단독투여에 비해 인체 및 흰쥐에서 현저히 증가되
었다고 보고하였다.31,32)P-당단백질은 정상적인 분비성 내피세포에 존재하며
담낭내막,신장 세뇨관,장관강막,태반,고환 등 혈관내 분비성 세포에 존재한
다.33)P-당단백질은 세포막 투과에 관여하는 단백질로서 ATP의존적이며 많은
약물들이 경구투여 할 때 장관에서의 유입을 억제하는 다제내성(MDR,
multi-drugresistance)작용이 있다고 보고된바 있다.34)이 단백질은 악성종양의
세포막에도 존재하며 독소루비신,빈크리스틴,빈불라스틴,파크리탁셀,코올치
신,아크티노마이신 D,미토마이신 C 등 많은 화학치료약물의 세포내 유입을
감소시킨다고 보고되었다.35)

P-당단백질의 기질약물들의 생체이용률을 높이기 위하여 P-당단백질의 역류
작용을 조절하는 물질들에 대하여 많은 연구들을 하고 있다.연구에 의하면 베
라파밀,페노치아진,사이크로스포린 A 등이 P-당단백질을 억제한다고 보고되
었다.36-38)항암약물과 P-당단백질억제제를 다제내성 작용이 있는 세포에서 병
용하였을 때 항암약물들의 유입량이 증가되었다.그러나 위에서 언급한 억제제
들은 기질약물들과 경쟁적 작용으로 P-당단백질을 억제하며 억제작용을 현저
히 나타내기 위하여 임상적으로 과량 투여 하여야한다.이로 인해 이들의 억제
작용을 나타내는 동시 독성작용을 초래하게 된다.베라파밀,사이크로스포린 A
등 많은 억제제는 P-당단백질에 의하여 체내에서 수송에 관여하므로 그들은
경쟁적으로 기타 기질약물들의 역류를 감소하므로 P-당단백질 억제제라기보다
pseudosubstrates라고도 한다.그리하여 P-당단백질에 의하여 수송하지 않는
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지용성 스테로이드류,프라보노이드류 등의 연구가 필요하며 지용성 화학물질
들은 프로게스테론, medroxy-progestenone acetate39,40) 등이 보고되었다.
PSC833,VX-710,LY335979,XR9051,XR9576,SCH6636등은 높은 선택성과
효능이 있는 제2대 억제제로서 검토되고 있다.41,42)

프라보노이드류(flavonoid)는 세포내에서 P-당단백질의 ATP결합부위에 작용
하는 새로운 억제제로서 보고되었다.43) 연구에 의하면 프라보노이드류인
sinensetin의 억제작용이 베라파밀과 사이크로스포린 A등 과 같으며 빈크리스
틴과 병용투여 하였을 때 MDR작용을 완전히 억제하는 약물농도에서 sinesetin
의 독성은 매우 약하다고 보고하였다.베라파밀,사이크로스포린 A와는 달리
sinesetin은 무독성농도에서 P-당단백질의 농도를 감소시킨다.Sinensetin은 임
상응용에서 가장 유력한 약물로서 P-당단백질에 의하여 수송되지 않으며,그리
고 P-당단백질을 유도하지도 않는다고 보고되었다.44)프라보노이드류의 유래물
질인 pentamethylquercetin,pentaallylquercetin,pentaethylmorin은 P-당단백질
을 억제하는 능력은 배라파밀과 싸이크로스포린 A에 비교해 더욱 강력하다고
보고 하였다45).퀠세틴과 3,4,7-trimethoxyquercetin등도 P-당단백질의 작용을
억제한다고 보고되었다.46)

프라보노이드류는 각종 cytochromeP450의 기질물질 혹은 억제제로서 작용
한다고 보고되었다. Acacetin와 diosmetin은 CYP 1A와 CYP 1B1의
ethoxyresorufin O-dealdylase(EROD)작용을 강하게 억제하며 eriodictyol,
homoeriodictyol와 나린제닌은 인체 CYP1A의 EROD 작용을 억제하는 능력이
약하며 Hesperetin와 homoeriodictyol은 CYP 1A1와 CYP 1B1을 선택적으로
억제 한다.47)프라보노이드류는 폴리페놀 복합체로서 많은 음식물에 존재한다.
프라보노이드류인 프라본,프라보놀,프라바논,이소프라본 등은 암세포 억제하
는 작용이 있다고 보고되었다.48) 프라보노이드류인 chalcone,프라보논,퀠세틴
및 캠페롤 등은 세포주기 중 S상에서 G2상까지를 차단한다고 보고되었다.49)
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나린진(naringin,4',5,7-trihydroxy-flavanone-7-rhamnoglucoside)은 프라보
노이드류로서 자몽쥬스에 많이 존재한다.나린진을 경구투여시 인체 소장에
존재하는 박테리아들이 방출한 alpha-rhamnosidase,beta-glucosidase 및
endo-beta-glucosidase등 효소들에 인해 신속히 나린제닌으로 대사된다.50,51)

흰쥐에 나린진으로 전처리 투여한 다음 퀴닌을 투여하였을 때 퀴닌의 생체이
용률은 17%인 대조군에 비해 42%로서 유의성 있게 증가되었으며,퀴닌은 생
체에서 CYP3A4에 의해 대사되는 약물로서 나린진의 억제작용에 의해 퀴닌
의 생체이용률이 증가되었다고 보고하였다.52)시험관 실험에서는 나린진과 나
린제닌이 CYP 3A4를 억제하였다고 보고되었다.53,54) 나린진과 나린제닌은
Caco-2세포에서 P-당단백질의 기질약물인 빈불라스틴의 역류를 억제시켰
다.55)나린진과 나린제닌은 Caco-2세포에서 P-당단백질의 담체작용을 조절할
뿐만 아니라 CYP3A4의 대사효소작용을 억제시켰다.56)Baily등의 연구에 의
하면 나린진을 남성건강인에게 펠로디핀과 함께 투여하였을 때 나린진은 펠
로디핀의 생체이용률을 증가시켰다.57)나린진은 CYP3A4와 P-당단백질을 억
제작용이 있는 것을 추측할 수 있다.
저자는 프라보노이드류인 나린진이 파크리탁셀의 약물동태 및 생체이용률에

영향을 주리라고 사료되어 흰쥐에서 나린진이 경구 및 정맥으로 투여된 파크리
탁셀의 약물동태와 생체이용률에 미치는 영향을 검토하고자 하였다.
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ⅡⅡⅡ...실실실험험험방방방법법법

AAA...시시시료료료,,,시시시약약약 및및및 기기기기기기

파크리탁셀은 SamyangGenex(Taejon,Korea)사의 Taxol을,나린진은 Sigma
Chemical(St.Louis,MO)사,생리식염수(0.9% NaClinjectablesolution)는 중
외제약사(seoul,Korea)의 것을 사용하였으며,아세토니트릴,메탄올,에텔,
-butylmethylether및 n-Haxane은 Merck사의 HPLC등급을,내부표준물질

로 사용한 butylparaben(butyparaoxybenzoicacid)은 Sigma사,인산과 인산수
소칼슘은 Junshei(Tokyo,Japan)사의 것을 사용하였다.
기기로는 Waters사의 HPLC시스템(Waters1515isocraticHPLC Pump,

Waters717 plusautosampler,Waters2487Dual absorbancedetector,
Waters Co.,Milford,MA,USA),Rikakikai사의 MG 2100 Eyela dry
thermo bath(Tokyo, Japan), Hitachi사의 원심분리기(Tokyo, Japan),
Branson Ultrasonic사의 초음파청정기(Danbury, C.T., USA), Scientific
Industries사의 Vortex(NY,USA)를 사용했다.컬럼은 Water사의 Symmetry
C18(4.6× 150mm,5 μm,USA)을 사용하였고 그리고 컬럼 온도조정기는
Phenomenex(CA,USA)사의 것을 사용하였다.

BBB...실실실험험험동동동물물물

일정한 조건하에서 사육한 체중 270-300g의 Sprague-Dawley계 웅성 흰쥐
를 물과 사료를 자유로이 공급하였다.흰쥐를 경구투여군과 정맥투여군으로 나누었
다.경구투여군에서는 대조군,병용투여군 및 전투여군으로 나누었으며 정맥투여군
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에서는 대조군과 전투여군으로 나누었다.
에텔을 사용하여 마취시켜 고정대에 고정시킨 다음,우측 대퇴동맥에 폴리에칠

렌관(SP 45,I.D 0.58mm,O.K.0.96mm,NatumeSelsakusoCo.,Yokyo,
Japan)을 삽입하여 혈액을 채취하였으며 혈액응고를 방지하기 위해 관내에 헤
파린(75U/㎖)을 주입하였다.그리고 채취한 혈액량만큼의 생리 식염수를 피하
주사로 보충해 주었다.

CCC...경경경구구구투투투여여여 및및및 시시시료료료 채채채취취취

경구투여용 파크리탁셀은 Gao등63)의 방법을 이용하여 CremophorEL와 무
수알콜을 1:1비율로 용해시켜 20mg/ml파크리탁셀용액을 조제한 다음 히드
록시프로필메칠셀룰로오즈(HPMCEL5V,Colorcon,USA)를 50mg을 1ml에
혼합시키고 증류수에 희석시켰다.정맥주사용 파크리탁셀은 파크리탁셀을
CremophorEL과 무수알콜을 1:1비율로 용해시켜 6mg/ml파크리탁셀액을
조제한 다음 생리식염수로 희석시켰다.모린은 증류수에 현탁액으로 조제하여
투여하였다.
경구투여군에서는 다음과 같이 약물투여 하였다.대조군은 위에서 언급한 경

구용 파크리탁셀 조제액을 흰쥐에게 30mg/kg을 경구투여 하였으며 병용투여군에
서는 파크리탁셀(30mg/kg)과 나린진(3.3및 10mg/kg)을 동시 경구투여 시켰고
전투여군에서는 나린진(3.3및 10mg/kg)을 경구투여한 30분 후에 파크리탁셀(30
mg/kg)을 경구투여 하였다.혈액은 파크리탁셀을 투여전 및 투여후 0.25,0.5,1,
2,3,4,8,12및 24시간에 0.5㎖를 채취하여 13,000rpm에서 5분간 원심분리
하여 혈장을 취해 분석시까지 -45℃에서 냉동 보관하였다.
정맥투여군은 다음과 같이 약물투여 하였다.대조군에는 조제한 파크리탁셀 정맥

주사액을 흰쥐에게 3mg/kg을 대퇴정맥으로 0.5분을 걸쳐 투여하였으며 나린진 전
투여군에는 나린진(3.3및 10mg/kg)을 경구투여 시킨 30분 후에 대조군과 동일 한
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방법으로 파크리탁셀을 정맥주사 하였다.채혈시간은 0,0.25,0.5,1,2,4,8,12및
24시간에서 0.5㎖를 채취하여 13,000rpm에서 5분간 원심 분리하여 혈장을 취
해 분석 시까지 -45℃에서 냉동 보관하였다.

DDD...파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀 분분분석석석

혈장중 파크리탁셀 농도는 Andreeva등과 Lee등59,60)의 방법을 수정하여
측정하였다.혈장 0.2ml에 50㎕ butylparaben(내부표준물질4㎍/ml)및
0.8ml -butylmethylether를 가하여 1분간 볼텍스에서 혼합한 다음 5분간
방치시켰다.그리고 0.6ml인산수소칼슘 포화용액을 가하여 혼합하고 10분
간 방치시킨 다음 13,000rpm에서 10분간 원심분리 시켰다.0.6ml상층액
을 취해 38℃ 질소기류 하에서 증발시켰다.잔사는 200㎕ 60%아세토니트릴
용액을 가하여 1분간 볼텍스에서 용해시킨 다음 1mln-핵산을 가하여 10
초간 혼합시킨 후 10,000rpm에서 2분간 원심분리 시켰다.아세토니트릴 층
을 취하여 50㎕을 HPLC에 주입한다.

EEE...HHHPPPLLLCCC조조조건건건 및및및 혈혈혈장장장크크크로로로마마마토토토그그그램램램

HPLC시스템의 파장은 227nm으로 사용하였고 컬럼은 30℃에서 유지시켰
다. 이동상은 아세토니트릴:메탄올:0.1% 인산(pH 3.2)혼합액(450:120:430,
v/v/v)을 사용하였으며 유속은 1.3ml/min으로 흘렸다.혈장크로마토그램에
서 내부표준물질인 butylparaben은 4.8min,파크리탁셀은 6.7min에서 분리
되었다(Figure2).
혈중 검량곡선은 파크리탁셀 10,20,50,100,200,500및 1000ng/ml해당량
을 흰쥐의 공혈장 0.2ml에 넣은 후 위의 정량방법과 동일한 방법으로 정량
하였다.이렇게 작성한 검량곡선은 Figure3와 같이 혈장에서 x=37.45y-6.08
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(r=0.9984)로 나타내었다.

FFF...파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀 약약약물물물동동동태태태학학학적적적 분분분석석석

약물동태학적 분석은 noncompartmental pharmacokinetic analysis으로
Lagran방법을 사용한 LAGRAN computerprogram61)을 이용하였다.무한대까
지의 혈중농도곡선하면적(area undertheplasma concentration-time curve,
AUC)은 사다리꼴공식에 의한 오차를 줄이기 위해 LAGRAN에 의해 계산하였
다.최고혈중농도(Cmax)와 최고혈중농도 도달시간(Tmax)은 실험동물 각 개체의
실제 측정치에서 구했으며,소실속도정수(Kel)는 배설상의 혈중농도의 회귀분석
에 의해,반감기(t½)는 0.693/Kel로 구했다.그리고 병용투여군과 전투여군의 상
대적 생체이용율(RB%)은 병용투여군과 전투여군의 AUC에 대한 대조군 AUC
의 백분율로 구했으며,절대적 생체이용률(AB%)는 (AUCoral/AUCiv)×(Doseiv/
Doseoral)×100에 의해 산출하였다.

GGG...통통통계계계 처처처리리리

각 약물동태학적 파라메타의 유의성 검증은 unpairedStudent̀sT-test를
적용하여 대조군과 비교해 p<0.05일 때 유의성 있는 차이가 있는 것으로
처리하였다.
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ⅢⅢⅢ...실실실험험험결결결과과과

AAA...경경경구구구투투투여여여된된된 파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀의의의 약약약물물물동동동태태태학학학적적적 파파파라라라미미미터터터

흰쥐에게 파크리탁셀을 단독경구투여 또는 나린진과 함께 경구투여 하였을 때
얻은 평균혈장농도는 Table5및 Figure6과 같으며,각 약물동태학적 파라미터는
Table7과 같았다.나린진을 30분전 투여하였을 때 파크리탁셀의 약물동태학적
파라미터는 유의성 있게 변동되었다.그러나 동시투여군에서는 유의성 있는 변화를
초래하지 않았다.대조군에서 파크리탁셀의 흡수속도정수(Ka)는 14.1±3.4hr-1이며,
나린진 전투여군에서는 19.0±5.0hr-1(3.3mg/kg)과 20.2±5.1hr-1(10mg/kg)로서
유의성(p<0.05)있게 증가되었으며,나린진이 파크리탁셀의 초회통과효과에 일정한
억제작용이 있는 것으로 추측할 수 있다.혈장농도곡선하면적(AUC)은 대조군에서
926±229ng/ml․hr이었고,전투여군에서는 1315±318ng/ml․hr(3.3mg/kg)과
1412±334ng/ml․hr(10mg/kg)으로서 유의성(p<0.05)있게 증가되었다.최고혈중농
도(Cmax)는 대조군에서 36.8±9.2ng/ml이었으며,전투여군에서는 65.6±15.6ng/ml(3.3
mg/kg)과 71.0±15.4ng/ml(10mg/kg)으로서 유의성(p<0.05)있게 증가되었다.
절대적 생체이용률(AB%)은 대조군에서 2.1±0.5%이었고 전투여군에서는
3.0±0.7%(3.3mg/kg)과 3.2±0.7%(10mg/kg)으로서 유의성(p<0.05)있게 증가되었
다.상대적 생체이용률(RB%)은 나린진 전처리투여에 인해 1.42-1.52배로 증가되었다.
나린진의 전처리투여에 의해 흰쥐에서 경구투여된 파크리탁셀의 생체이용률이 증가
된 것을 알 수 있다.최고혈중농도도달시간(Tmax)과 소실반감기(t½)는 나린진을 함께
투여로서 변화되지 않았다.
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BBB...정정정맥맥맥투투투여여여된된된 파파파크크크리리리탁탁탁셀셀셀의의의 약약약물물물동동동태태태학학학적적적 파파파라라라미미미터터터

흰쥐에게 파크리탁셀을 단독 정맥투여 또는 나린진을 30분전 경구투여 한
다음 파크리탁셀을 정맥투여 하였을 때 얻은 평균혈장농도는 Table6,Figure
7과 같으며,각 약물동태학적 파라미터는 Table8과 같았다.대조군에서 파크
리탁셀의 AUC는 4401±1214 ng/ml․hr이었고,전투여군에서는 5879±1421
ng/ml․hr(3.3 mg/kg)과 6134±1442 ng/ml․hr(10 mg/kg)으로서 유의성
(p<0.05) 있게 증가되었다.나린진 전투여군에서 정맥투여된 파크리탁셀의
RB%는 1.33-1.34배로서 현저히 증가되었다.체내체류시간(MRT)은 대조군에서
5.3hr이었으나 전투여군에서는 7.5hr로서 유의성(p<0.05)있게 연장되었다.소
실속도정수(Kel)와 t½도 대조군에 비해 전투여군에서 유의성 있게 변화되지 않
았다.
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TTTaaabbbllleee555...MeanplasmaconcentrationofPaclitaxel(ng/ml)afteroraladministration
ofPaclitaxel(30mg/kg)toratsinthepresenceorabsenceof naringin(3.3
and10mg/kg)

Time(hr) Control
Naringincoadmin. NaringinPretreat.

3.3mg/kg 10mg/kg 3.3mg/kg 10mg/kg
0 0 0 0 0 0
0.25 25.9±6.7 31.3±7.8 32.8±8.2 48.1±12.0 52.1±13.0
0.5 29.7±6.8 35.8±9.0 37.6±9.4 56.1±14.0* 60.7±15.2*

1 34.2±8.6 41.3±10.3 43.5±10.9 65.5±16.4* 71±17.8*

2 36.8±7.7 44.1±11.0 46.3±11.6 53.5±13.4* 58±14.5*

3 32.8±7.6 41.3±10.3 43.1±10.8 43.3±10.8* 46.9±11.7*

4 29.5±6.5 35.2±8.8 37.0±9.3* 37.4±9.4* 40.5±10.1*

8 24.0±5.3 28.5±7.1 29.9±7.5 30.5±7.6* 33.1±8.3*

12 20.3±5.2 24.2±6.1 25.4±6.4 25.3±6.3 27.4±6.9
24 14.4±3.7 17.3±4.3 18.3±4.6 19.7±4.9 21.2±5.3

Mean±S.D.(n=6),*p<0.05comparedtocontrol
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TTTaaabbbllleee666...MeanplasmaconcentrationofPaclitaxel(ng/ml)afterintravenous
administrationofPaclitaxel(3mg/kg)toratsinthepresenceorabsenceof
naringin(3.3and10mg/kg)

Time(hr) Control
Naringin

3.3mg/kg 10mg/kg
0 38178±8780 40042±10011 40985±10246
0.1 5190±1193 5424±1356 5686±1422
0.25 2122±509 2636±659 2772±693
0.5 1091±284 1485±371 1565±391
1 554±139 721±180 756±189
2 260±68 359±90* 375±94*

4 111±28 208±52* 217±54*

8 61±16 111±28* 116±29*

12 42±11 58±15* 61±15*

24 22±5.8 46±12* 48±12*

Mean±S.D.(n=6), *p<0.05comparedtocontrol
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FFFiiiggguuurrreee666... Meanplasmaconcentration-timecurvesofpaclitaxelafteroral
administrationofpaclitaxel(30mg/kg)toratsinthepresenceor
absenceofnaringin(3.3and10mg/kg)(●:paclitaxel30mg/kg,
oral;○:paclitaxelcoadministered with naringin 3.3 mg/kg;▲:
paclitaxelcoadministered with naringin 10 mg/kg;△:paclitaxel
pretreatedwithnaringin3.3mg/kg;■:paclitaxelpretreatedwith
naringin10mg/kg).
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FFFiiiggguuurrreee 777... Mean plasma concentration-time curves ofpaclitaxelafter
intraveous administration ofpaclitaxel(3 mg/kg)to rats in the
presenceorabsenceofnaringin(3.3and10mg/kg)(●:paclitaxel
3mg/kg,intravenous;○:pretreatedwithnaringin3.3mg/kg;▲:
paclitaxelpretreatedwithnaringin10mg/kg).
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TTTaaabbbllleee777...Mean(±S.D.)Pharmacokineticparametersofpaclitaxelafteroral
administrationofpaclitaxel(30mg/kg)withnaringin(3.3and10mg/kg)in
rats

Parameters PaclitaxelControl

Naringin
coadministration Naringinpretreatment

3.3mg/kg 10mg/kg 3.3mg/kg 10mg/kg
AUC

(ng/ml․hr
)

926±229 1115±265 1180±258 1315±318* 1412±334*

Cmax
(ng/ml) 36.8±9.2 44.1±11.1 46.3±10.1 65.6±15.6* 71.0±15.4*

Tmax(hr) 2.0±0.52 2.0±0.51 2.0±0.49 1.0±0.27 1.0±0.28

t½(hr) 19.8±4.5 20.4±5.2 20.5±5.3 22.6±5.5 22.5±5.5

Ka(hr-1) 14.1±3.4 17.0±3.6 17.6±3.7 19.0±5.0* 20.2±5.1*

AB(%) 2.1±0.5 2.5±0.6 2.7±0.7 3.0±0.7* 3.2±0.7*

R.B(%) 100 120 127 142 152

Mean±S.D.(n=6),*p<0.05comparedtocontrol.
AUC:areaundertheplasmaconcentration-timecurvefrom 0hto24h;
Cmax:peakconcentration;
Tmax:timetoreachpeakconcentration;
t½:terminalhalflife;
Ka:absorptionrateconstant;
AB(%):absolutebioavailability;
R.B(%):relativebioavailability.
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TTTaaabbbllleee 888...Mean (± S.D.)Pharmacokinetic parameters ofpaclitaxelafter
intravenousadministrationofpaclitaxel(3mg/kg)toratsinthepresence
andabsenceofnaringin

Parameters Paclitaxel
Control

Naringinpretreatment
3.3mg/kg 10mg/kg

AUC
(ng/ml․hr) 4401±1214 5879±1421* 6134±1442*

Kel (hr-1) 0.074±0.017 0.069±0.015 0.066±0.014

t½(hr) 9.5±2.7 10.2±2.5 10.3±2.6

MRT(h) 5.3±1.3 7.5±1.8* 7.5±1.7*

R.B(%) 100 133 141

Mean±S.D.(n=6),*p<0.05comparedtocontrol.
AUC:areaundertheplasmaconcentration-timecurvefrom 0hto24h;
Kel:eliminationrateconstant;
t½:halflife;
MRT:meanresidencetime;
R.B(%):relativebioavailability.
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ⅣⅣⅣ.고고고 찰찰찰

파크리탁셀은 물에 난용성 물질이며 경구투여시 극히 낮은 생체이용률로 인
하여 현재는 정맥주사제로 시판되고 있다.20,21)그러나 정맥주사제는 많은 부작
용으로 인해 입원치료에서만 사용할 수 있다.그리하여 환자들에게 많은 불편
을 초래하게 된다.정맥투여제제의 단점을 극복하기 위하여 기타 각종 경구투
여제제들을 개발하려고 많은 연구들이 진행되고 있다.파크리탁셀은 생체에서
주로 CYP3A4와 CYP2C8에 의해 대사되며,그리고 P-당단백질도 장관에서
CYP3A4와 합께 파크리탁셀의 흡수를 억제시킨다.29)본 실험에서 흰쥐에게
나린진으로 30분전 투여한 다음 파크리탁셀을 경구투여하였을 때 파크리탁셀
의 Ka는 1.4배로 유의성 있게 증가되었으며,Tmax는 대조군의 0.5배로 줄었다.
Takanaga등55)의 연구에 의하면 Caco-2세포에서 나린진과 나린제닌은 P-당
단백질의 역류작용를 억제시켰으며 Eagling 등56)도 나린진과 나린제닌은
Caco-2세포에서 P-당단백질의 작용을 억제할 뿐만 아니라 CYP3A4의 대사
효소작용도 억제시켰다고 보고하였다.증가된 파크리탁셀의 흡수속도정수는
나린진의 전투여로 CYP3A4및 P-당단백질을 억제한 결과라고 사료된다.나
린진을 전투여 하였을 때 경구투여된 파크리탁셀의 AUC와 Cmax,정맥투여된
파크리탁셀의 AUC는 유의성 있게 증가되었고 MRT도 유의성 있게 연장되었
다.이러한 결과는 Zhang등52)의 흰쥐에게 나린진을 전투여해서 CYP3A4의
기질인 퀴닌의 생체이용률을 증가시켰다는 결과와 유사하다.나린진 동시투여
군에서 경구투여된 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터는 유의성 있는 변화
가 없었다.나린진은 경구투여 하였을 때 소장에 존재하는 세균이 방출한
alpha-rhamnosidase,beta-glucosidase및 endo-beta-glucosidase등 효소들에
의해 나린제닌으로 대사되어 흡수되며,50,51) 나린진은 P-당단백질 및 CYP
3A4를 억제하려면 일정한 흡수시간이 소요되리라고 사료된다.
본 실험에서 나린진 전투여군에서 파크리탁셀의 생체이용률은 유의성 있게
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증가되었다.경구투여된 파크리탁셀의 AB%값을 보면 경구투여제제를 개발에
는 더 많은 노력이 필요하나 본 실험결과에서 프라보노이들류인 나린진은 인
체에 많은 유익한 작용이 있고 독성이 없는 물질로서 파크리탁셀과 함께 투
여하였을 때 파크리탁셀의 생체이용률을 증가시키고 항암작용에도 보조작용
이 있다고 사료된다.
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ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

프라보노이드류인 나린진은 자몽쥬스 등 많은 음식물에 존재하는 무독성,
인체에 항산화작용 항암작용등 많은 유익한 작용이 있는 물질이다.나린진은
소장 및 간세포등에 존재하며 많은 약물들의 초회통과효과를 관여하는 P-당
단백질과 CYP 3A4를 억제하는 작용이 있다.파크리탁셀도 P-당단백질과
CYP3A4의 기질약물로서 본 실험에서는 항암약물인 파크리탁셀을 흰쥐에게
경구(30mg/kg)및 정맥(3mg/kg)투여하였을 때 함께 투여시킨 나린진이 파
크리탁셀의 약물동태학적 파라미터에 미치는 영향을 고찰하였다.실험결과는
Table7및 8과 같다.

경구투여된 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터변화로는;
1.파크리탁셀의 흡수속도정수(Ka)는 대조군에서 14.1±3.4hr-1이며,나린진 전투

여군에서는 19.0±5.0hr-1(3.3mg/kg)과 20.2±5.1hr-1(10mg/kg)로서 유의성(p<0.05)
있게 증가되었다.
2.파키리탁셀의 혈장농도곡선하면적(AUC)은 대조군에서 926±229ng/ml․hr이

었고,전투여군에서는 1315±318ng/ml․hr(3.3mg/kg)과 1412±334ng/ml․hr(10
mg/kg)으로서 유의성(p<0.05)있게 증가되었다.
3.최고혈중농도(Cmax)는 대조군에서 36.8±9.2ng/ml이었으며,전투여군에서는

65.6±15.6ng/ml(3.3mg/kg)과 71.0±15.4ng/ml(10mg/kg)으로서 현저히 증가되었
다.
4.절대적 생체이용률(AB%)은 대조군에서 2.1±0.5이었고 전투여군에서는

3.0±0.7(3.3mg/kg)과 3.2±0.7(10mg/kg)으로서 유의성(p<0.05)있게 증가되었다.
5.상대적 생체이용률(RB%)은 나린진 전처리투여에 인해 1.42-1.52배로 증가되었

다.
6.병용투여시 AUC,Ka,Tmax,RB%는 증가되었으나 유의성은 없었다.
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정맥투여된 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터변화로는;
1.파크리탁셀의 AUC는 대조군에서 4401±1214ng/ml․hr이었고,전투여군

에서는 5879±1421ng/ml․hr(3.3mg/kg)과 6134±1442ng/ml․hr(10mg/kg)으
로서 유의성(p<0.05)있게 증가되었다.
2.RB%는 1.34-1.39배로서 현저히 증가되었다.
3.파크리탁셀의 MRT은 대조군에서 5.3hr이었으며 전투여군에서는 7.5hr

로서 유의성(p<0.05)있게 연장되었다.

나린진과 함께 투여하였을 때 경구투여 및 정맥투여된 파크리탁셀의 생체
이용률은 현저히 증가되었다.이러한 결과는 나린진이 P-당단백질과 CYP
3A4를 억제시켜 파크리탁셀의 생체이용률을 증가시킨 것으로 사료된다.나린
진은 무독성이며 생체에 유익한 작용이 있는 자연산 물질로서 파크리탁셀의
항암작용 및 제형개발에 도움이 될 수 있을 것으로 사료된다.
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결결결 론론론

프라보노이드류인 모린과 나린진은 많은 음식물에 존재하며 항산화작용,
항암작용,항균작용 등 인체에 유익한 작용이 있는 식이성분이다.그리고 프
라보노이드들은 소장,간세포 및 신장 세포 등에 존재하면서 많은 약물들의
초회통과효과에 관여하는 P-당단백질과 CYP 3A4를 억제하는 작용이 있다.
파크리탁셀은 항암약물로서 생체내에 다제내성물질인 P-당단백질의 유출작용
과 CYP3A4및 CYP2C8에 의해 대사를 받으므로 생체이용률이 낮다.특히
파크리탁셀은 낮은 수용성 및 소장세포에 존재하는 CYP3A4와 P-당단백질
에 의해 대사받으므로 경구투여시 생체이용률이 극히 낮다.본 연구에서는
P-당단백질과 CYP3A4를 억제시키는 작용이 있는 모린과 나린진을 흰쥐에
게 파크리탁셀과 함께 투여하였을 때 이들이 파크리탁셀의 약물동태학적 파
라미터에 미치는 영향을 연구 검토하고자 하였다.파크리탁셀을 흰쥐에게 경
구(30mg/kg)및 정맥(3mg/kg)으로 단독투여 및 모린(3.3및 10mg/kg)혹
은 나린진(3.3및 10mg/kg)과 함께 투여시켰을 때 얻은 파크리탁셀의 약물
동태학적 파라미터에 Table3,4,7및 8과 같았으며 모린과 나린진은 파크리
탁셀의 약물동태에 다음과 같이 영향을 주었다.

1.모린 및 나린진이 경구투여시 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터에미
치는 영향으로는,파크리탁셀의 혈장농도곡선하면적(AUC)은 대조군에비해서
전투여군에서 유의성(p<0.05)있게 증가되었다.
2.최고혈중농도(Cmax)는 대조군에 비해서 전투여군에서 유의성(p<0.05)있게

증가되었다.
3.파크리탁셀의 흡수속도정수(Ka)는 대조군에 비해서 전투여군에서
유의성(p<0.05)있게 증가되었다.



- 68 -

4.절대적 생체이용률(AB%)은 대조군에 비해서 전투여군에서 유의성 p<0.05)
있게 증가되었다.
5.모린과 나린진 전투여시 상대적 생체이용률(RB%)은 1.41-1.54배로 증가되었다.
6.모린과 나린진 병용경구투여시 파크리탁셀의 AUC,Ka,Tmax,RB%는 증

가되었으나 유의성은 없었다.
7.모린 및 나린진이 정맥투여된 파크리탁셀의 약물동태학적 파라미터에미

치는 영향으로는,파크리탁셀의 혈장농도곡선하면적(AUC)은 대조군에비해서
유의성(p<0.05)있게 증가되었다.상대적생체이용률은(RB%)1.33-1.42배로서
현저히 증가되었다.파크리탁셀의 MRT은 대조군에 비해서 전투여군에서 유의
성(p<0.05)있게 연장되었다.

프라보노이드인 모린 및 나린진과 파크리탁셀을 함께 경구투여 및 정맥투
여시 파크리탁셀의 생체이용률은 현저히 증가되었다.이러한 결과는 모린과
나린진이 P-당단백질과 CYP3A4를 억제시켜 파크리탁셀의 생체이용률을 증
가시킨 것으로 사료된다.또한 모린과 나린진은 항암작용,항균작용,항산화작
용과 혈관개선작용으로 파크리탁셀의 항암작용 및 제제개발에 도움이 될 수
있을 것으로 사료된다.
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