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The concentrations of quinolones (oxolinic acid; OXA, norfloxacin; NRF & ciprofloxacin; CPF) after
oral administration of single doses (20 ㎎/㎏ B.W.) were investigated in carp (Cyprinus carpio) kept in
freshwater at 20-23℃. The distribution of the drug was studied after treatment. At points timed, from 1 h to
96 hrs after administration, blood (B), liver (L), kidney (K) and muscle (M) from 5 individuals in each
group were collected for analyse with microbiological bioassay method. The peak concentrations were mea-
sured at 8 h (L), 12 h (B and K) and 24 h (M) after administration regardless of treated drugs. Considerably
high concentrations of CPF (13.8-19.6 ㎍/㎖) NRF (11.8-16.9 ㎍/㎖) and OXA (10.8-13.9 ㎍/㎖) were
revealed during the 24 h. At the last time point of the experiment (96 h), concentrations of all three
quinolones were: OXA, 2.3-6.3 ㎍/㎖; NRF, 3.1-4.5 ㎍/㎖; CPF, 3.0-5.5 ㎍/㎖ in samples. The concentra-
tions decreased subsequently, indicating a first rapid redistribution, followed by a slow phase of elimination.
The steady state was observed in blood (12-36 h), liver (12-96 h) and muscle (36-96 h) after the initiation of
treatment with OXA. Concerning the compartmental concentrations, (L, K, and M/B concentration ratio),
the fluctuation of the ratio was founded at different time points, among drugs. For CPF, highest tissue ratios
were prolonged in the order of L>K>M (0.65-1.2/0.82-0.93/1.0-1.7) during the experiments. On the other
hand, NRF presented L>K>M (0.65-1.3/0.86-1.0) till 24 h, but L>M>K (0.89-1.26) at 36-96 h. OXA
showed L>K>M (0.95-2.1) at 1-8 h, M>K>L (0.51-1.0) at 12-36 h and M>L>K (1.0-2.3) at 48-96 h, respec-
tively. 
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Quinolone계 항균제는 4-quinolone을 모핵으

로 파생된 약제군으로서 이종방향족 (heteroaro-

matic), 이중환 (bicyclic)을 가지고 있으며 그람

양성 및 그람음성세균에 대해서 항균력이 탁월

하다. 이들 약제는 DNA gyrase를 불활성화 시켜

서 DNA의 복제에 향을 미치므로써 세균의

증식을 억제시킨다. 이들 약제들은 대부분의 어

병세균에 대해서 최소발육억제농도 (MIC)의 값

이 낮으며, 사료에 첨가하여 투여시 약제가 어체

의 전신에 고루 분포되는 장점을 갖는다 (Lewin

et al., 1990; Wolfson and Hooper, 1985; Treves,

2000). 이들 약제중 oxolinic acid (OXA), nor-

floxacin (NRF) 및 ciprofloxacin (CPF)등이 어류

의 주요 세균성 질병의 치료에 효과가 있어
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(Barnes et al., 1991;  Nouws et al.,1998; Lewin and

Hastings, 1990; Hae et al., 1998) 현재 우리나라

양식어류에서 많이 사용되고 있는 수산용 항균

제이다. 

양식장에서 사육도중 발생하는 세균성 질병을

치료하기 위해서 수산용 항균제의 사용이 불가

피한 측면이 있으나, 이들 약제를 과잉 투여한

경우에는 약제가 상당부분 배설물과 함께 퇴적

물에 그대로 침전되어질 뿐만 아니라, 이들 약제

가 수계환경으로 장기간 배출됨으로 내성균의

출현이 증가추세에 있으며, 육상의 폐쇄적 양식

환경에서 더욱 심각하다는 연구 결과가 있다

(Barnes et al., 1990; Choi et al., 1996). 

국내의 경우 어류의 세균성 질병을 치료하기

위해서 사료에 첨가되는 quinolone제재의 용량

은 어종마다 차이를 보이나 대략 1일 권장량은

5-50 mg/kg으로 설정 하고 있다 (정 등, 2000).

그러나 투여된 약제의 어체내에서의 기능은 대

상어류의 건강도와 사육환경에 따라 큰 차이가

있어 일부 양식장에서는 치료효과를 높이기 위

해 추천농도보다 높은 용량을 투여하는 경우가

있으나, fluroquinolone 제재를 과잉투여하거나,

반복 투여시 혈장내의 약물의 농도가 거의 증가

되지 않았다고 하 다 (Rogstad et al., 1993; Mar-

tinsen et al., 1994). 따라서 적정용량 이상의 과다

한 약제 사용은 어류의 식욕저하와 조혈장기의

지방생성 등 많은 부작용을 발생하게 할 뿐만

아니라, 어체내 약제 잔류에 따른 식품안전성의

문제를 심각하게 유발할 가능성도 높기 때문에

(Aldreman, 1988) 실제 임상적용에 많은 문제점

이 노출되고 있으나 어류에 이러한 약제를 투여

하 을 때 시간 경과에 따른 장기내의 약제분포

상에 대한 연구는 극히 제한되어 있다. 따라서

사육어종, 사육환경조건 및 약제의 투여방법등

은 어체내 약물의 흡수와 배설등의 약물동태에

미치는 향에 대한 연구결과는 현장에 적용할

수 있는 기초 정보를 제공하고 아울러서 체내의

약제잔류의 방지를 위한 휴약기간의 설정을 위

한 기초자료로서도 매우 중요하다. 

이에 본 실험에서는, 담수어종인 양식잉어를

대상으로 양식산업에 많이 사용되는 OXA와

fluoroquinolone 제재인 NRF 및 CPF을 경구적으

로 투여하고 체내의 주요 장기내 분포도를 측정

비교하므로써 약물의 흡수와 조직분포의 양상

을 파악하고자 하 다.

재료 및 방법

실험동물 및 공시균주

건강한 잉어 (약 50 g)를 인근 양어장으로부터

구입하여 약 2주간 실험실의 FRP수조 (20 L)에

순치 시켰으며, 이때 수온은 20-23℃, 용존산소

는 6 ㎎/L로 유지한 후 가급적 스트레스를 받지

않도록 하 다. 

약제 검출을 위한 bioassay용 실험 균주는

Klebsciela pneumonia (K. pneumonia; ATCC

0031)를 활성화 시킨 후 Tryptic soy broth (TSA,

Gibco)에 37℃에 18시간 증균 배양한 대수 증식

기의 균을 사용하 다.

약제투여 및 시료제조

약제의 투여는 각각의 quinolone제제 (OXA,

NRF 및 CPF, Sigma)를 0.5% carboxymethyl cel-

lulose에 용해시킨 현탁액을 saline으로 휘석한

후 어체의 위내 (20 ㎎/㎏)에 강제 투여 하 다.

투여한 각 어체는 소형의 수조에 옮긴 후 약 5

분간 방치하면서 토출여부를 관찰 하 으며, 토

출시는 현탁액을 재차 투여하 다. 한편, 각 장

기별 약제의 농도는 약제처리 후 경시적 (1, 2, 4,

8, 12, 24, 36, 48, 72 및 96 h)으로 각 실험군마다

5미씩 휘생시킨 후 장기를 채취하여 측정하

다. 즉 어체를 MS-222 (100 ㎎/L)로 마취시킨 후

heparin처리 주사기를 이용하여 미정맥으로부터

분리한 혈액을 원심분리 (1000 rpm, 10 min)하여

사용하 다. 한편, 각 장기 (근육, 신장 및 간장)

로부터 5 g의 조직을 절취후, PBS 20 ㎖첨가하

고 homogenizer로 균질화 시킨 후 조직액을 원

심분리 (3000 rpm, 10 min)하여 상층액을 시료로
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이용하 다.

Bioassay용 배지 및 Disc 의 제조

Bioassay용 배지는 Screening plate (NVNC,

Intermed. 243×243×18 ㎜, 530 cm2, Gibco)를 이

용하여 평판배지를 제조하 다. 즉, Muller-Hin-

ton agar (MHA, Gibco)배지를 습열멸균 하여 항

온수조 (48-50℃)에 보존 한 다음, K. pneumonia

균액을 1×107 CFU/㎖ 농도가 되도록 첨가하

다. 한편, 검사용 disc는 직경 10 ㎜의 Paper disc

(Advantec)를 습열 멸균 후 건조하여서 사용하

으며, 모든 제작과정은 clean bench에서 이루

어졌다.

약제분포의 측정

어체내 각 장기 즉, 근육, 간장, 신장 및 혈액에

분포하는 약제의 함량은 K. pneumoniae (ATCC

0031)를 이용한 bioassay법으로 조사하 다

(Waterworth, 1978). 각 장기시료 80 ㎕를 흡착시

킨 paper disc를 MHA (107 CFU/㎖)에 올려놓고

30분간 정치시켰다. 그 후 37℃에서 24시간 배

양하여 균의 억제대를 Vernier callipers로 측정하

다. 이때 장기내 약제함량은 각 약제를 2배 계

열희석 (25, 12.5, 6.25, 3.12, 1.56, 0.78, 0.39, 0.19,

0.095 및 0.045 ㎍/㎖)하여 대비 산정하 다. 

결 과

혈중내의 약제농도

공시한 약제를 경구적으로 투여후 약물의 혈

중농도의 경시적변화상은 Fig. 1과 같다. 혈중 최

고농도의 도달시간은 12시간이었으며, 이때의

농도치는 CPF (17.9 ㎍/㎖), NRF (15.9 ㎍/㎖) 및

OXA (10.9 ㎍/㎖)의 순으로 높게 나타났다. 한편,

소실도는 CPX 및 NRF의 경우는 48 h까지는 일

정한 속도로 빠르게 소실되었으나, 그 이후에는

매우 완만한 소실도를 보 다. 한편, OXA의 경

우는 12-36 h대에 고농도분포대를 유지하다가

급속한 감소 (36-48 h)를 보 다. 그러나 48 h 이

후에는 매우 완만한 감소를 보 으며, 96시간째

의 각 약제의 농도는 NRF (3.1 ㎍/㎖), CPF (3.0

㎍/㎖) 및 OXA (2.1 ㎍/㎖)로 나타났다. 

간장의 약제 농도

간장내의 경시적인 약제농도를 관찰 한 결과

는 Fig. 2와 같다. 즉 공시한 모든 약제가 투여

후 8시간째에 최고치에 도달 하 으며. 이때 농

도는 CPF (19.6 ㎍/㎖), NRF (16.9 ㎍/㎖) 및 OXA

(13.9 ㎍/㎖)순으로 나타났다. 한편, 약물농도의

감소는 CPF 및 NRF의 경우 48 h까지 일정한 속

도로 다소 빠르게 진행된 후, 그 이후에는 완만

하게 진행되었다. 한편, OXA의 경우는 소실속도

가 8-12 h대 (13.9-6.8 ㎍/㎖)에 매우 빠르게 진행

되었으며, 그 이후에는 낮은 농도유지대 (6.8-3.3

㎍/㎖)를 나타내며 매우 느린 감소를 보 다. 한

편, 96시간째의 각 약제의 농도는 CPF (5.5 ㎍/

㎖) NRF (4.5 ㎍/㎖) 및 OXA (2.5 ㎍/㎖)로 나타

났다. 

Fig. 1. Plot of drug concentrations in blood after oral
administration of a single dose of 20 mg/kg. 

Fig. 2. Plot of drug concentrations in liver after oral admin-
istration of a single dose of 20 mg/kg.
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신장의 약제농도

신장의 약제의 농도를 경시적으로 조사한 결

과는 Fig. 3과 같다. 즉 투여 후 약물 최고농도치

는 12시간째에 CPF (16.9 ㎍/㎖), NRF (14.9 ㎍/

㎖) 및 OXA (11.9 ㎍/㎖)순으로 나타났다. 한편,

약제의 농도는 감소단계에서 공시한 약제 모두

에서 비슷하게 일정한 속도로 48시간까지는 비

교적 빠르게 감소를 보 으나, 그 이후에는 매우

완만한 감소를 보 다. 96시간째의 각 약제의 농

도는 CPF (4.2 ㎍/㎖) NRF (3.5 ㎍/㎖) 및 OXA

(2.3 ㎍/㎖)로 나타났다. 

근육의 약제농도

근육내의 약물의 농도를 경시적으로 관찰한

결과는 Fig. 4과 같다. 근육내 최고도달시간은 24

h으로 CPF (13.8 ㎍/㎖), NRF (11.8 ㎍/㎖) 및

OXA (10.8 ㎍/㎖)순으로 나타났다. 약물의 흡수

는 타 장기에 비해서 비교적 느리게 이루어졌으

며, CPX 및 NRF의 경우는 12-36 h에 각각 9.6-

13.8 ㎍/㎖, 및 9.4-10.5 ㎍/㎖로 나타났다. 그러나,

OXA의 경우는 최고치 도달시간 (24 h)부터 느

린 감소를 보여 36-96 h (8.5-5.8 ㎍/㎖)의 완만한

농도감소를 보 다. 96 h의 각 약제의 농도는

OXA (5.8 ㎍/㎖), NRF (4.5 ㎍/㎖) 및 CPF (3.3 ㎍/

㎖) 순으로 나타났다.

CPF의 조직대 혈중농도비

CPF에 있어서 혈중농도에 대한 각 장기별 농

도비는 Fig. 5와 같다. 즉 간장의 경우 투여 2시

간에는 약 1.5배까지 상승하 으나, 그 이후 혈

중과 비슷한 수준으로 하강하 다. 24 h 이후에

는 다시 서서히 증가되어서 48 h 이후에는 1.8배

까지 증가되는 경향을 보 다. 신장의 경우 1-36

hr까지는 혈중농도보다 낮거나 비슷하 으나

(0.7-1), 그 이후에는 혈중보다 다소 높았다(약

1.25배). 근육의 경우는 24 h까지는 혈중농도보

다 낮게 나타났으나 (0.5-1), 36 h 이후에는 혈중

의 1.25배정도로 유사한 수준을 유지하 다.

NRF의 조직대 혈중농도대비

NRF 있어서 장기/혈중 농도비는 시간대별로

흡수기 (1-8 h), 정점기 (12-36 h) 및 소실기 (48-

96 h)로 구분하 다 (Fig. 6). 즉 간장의 경우는

전 기간 동안 혈중농도보다 높은 비율 (1.1-1.3

배)을 보 다. 신장의 경우는 8 h 까지는 혈중농

Fig. 3. Plot of drug concentrations in kidney after oral
administration of a single dose of 20 mg/kg.

Fig. 4. Plot of drug concentrations in muscle after oral
administration of a single dose of 20 mg/kg. 

Fig. 5. The ratio of tissue to blood concentrations of CPF in
the carp after a single oral administration of 20 mg/kg
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도보다 1.2배 높았으나, 그 이후에 혈중보다 낮

은 비율 (0.8-0.9)를 보 다. 한편, 근육의 경우는

24 h까지는 혈중보다 낮은 비율 (0.7-1)이었으나,

그 이후에는 혈중농도와 비슷한 분포 경향을 보

다. 

OXA의 조직대 혈중 농도비

OXA의 혈중농도에 대한 각 장기의 농도비는

Fig. 7과 같다. 즉 간장의 경우 흡수기인 1-8 h까

지는 혈중의 2.7배 까지 높았으나, 12-36 h에는

혈중의 0.5-0.7 수준으로 낮았으나, 48 h 이후에는

혈중농도와 비슷하 다. 신장의 경우 1-8 h대에

는 혈중의 1.2-2.5배로 높았으나, 그 이후에는 감

소하여 12-96 h에는 혈중의 0.7-1 수준이었다. 근

육의 경우는 1-36 h까지는 혈중농도와 비슷하

으나, 36 h 이후에는 빠른 증가를 보 으며, 48 h

이후에는 혈중의 2.5배의 높은 비율을 보 다.

고 찰

본 실험에서 잉어를 대상으로 CPF, NRF 및

OXA의 약제를 어체당 20 ㎎/㎏ 용량으로 강제

로 경구투여 후에 경시적으로 약물의 동태를 조

사한 결과 각 장기별 최고치의 도달은 시간대별

로 다소 차이가 있으나, 약제의 분포 및 배설 유

형은 비슷한 경향을 보 다. 각 장기별 최고도달

시간은 간장 (8 h), 혈액 및 신장 (12 h), 근육 (24

h) 순이었으며, 각 약제별 체내의 최대농도치는

CPF (13.8-19.6 ㎍/㎖) > NRF (11.8-15.9 ㎍/㎖)

>OXA (10.8-13.9 ㎍/㎖) 순으로 나타났다 (Fig. 1,

2, 3). 이러한 결과들은 CPF 및 NRF등의 fluro-

quinolone제제들은 OXA약제에 비해서 소화관

의 pH에 향을 적게 받는다는 점 (Smith and

Lewin, 1988)으로 미루어 각 약제의 기본적 구

조 조성의 차이에 따라서 흡수의 향을 받았기

때문으로 사료된다. 한편, 잉어를 대상으로 NRF

를 어체당 20 ㎎/㎏을 경구적으로 1회 투여시 혈

중최대치가 9 ㎍/㎖ (15 h)으로써 본 실험성적

(15.9 ㎍/㎖, 12 h)의 70% 수준이었다 (Kim et al.,

2002). 이러한 차이는 어체의 연령 및 사육환경

조건등이 주요하게 작용하 을 가능성을 배제

할 수는 없겠으나, 본 실험에서는 약제현탁액만

을 어체에 투여하 기 때문에 약제의 흡수가 비

교적 고농도로 빠르게 진행 되었기 때문으로 사

료된다. 

본 실험에서, 각 장기 (간장; L, 신장; K 및 근

육; M)/혈액 (B) 농도비는 약제에 따라 다소 다

른 양상을 보 다. 즉 CPF는 L>K>M (0.65-

1.2/0.82-0.93/1.0-1.7) 순으로 시간대별로 차이가

없었다. NRF는 시간대별로 1-8 h 및 12-24 h에

L>K>M (0.65-1.3/0.86-1.0) 순이었으나, 36 h 이후

L>M>K (0.89-1.26) 순이었다. OXA의 있어서는

1-8 h에는 L>K>M (0.95-2.1), 12-36에는 M>K>L

(0.51-1.0) 및 48-96 h에는 M>L>K (1.0-2.3) 순으

로 각 약제간의 시간대별로 농도분포비가 차이

Fig. 6. The ratio of tissue to blood concentrations of NRF in
the carp after a single oral administration of 20 mg/kg

Fig. 7. The ratio of tissue to blood concentrations of OXA
in the carp after a single oral administration of 20 mg/kg.
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를 보 다 (Fig. 5, 6, 7). 이러한 결과들은 약제의

특성에 따라서 장기 흡수 및 친화성에 따라서

차이가 나타난 것으로 사료된다. 그렇지만, 장기

의 분포비율은 각 장기별로는 최고치 도달이후

간장>신장>근육 순으로 농도의존성으로 확산

되어 체내에는 동일한 분포를 보인 결과들과 다

소차이를 보 다 (Rogstad et al., 1993; Samuelsen

et al., 2000). 한편, 근육/혈액비는 돔과 가자미류

에서 평균 0.33-0.16으로서 낮았다는 결과들

(Intorre et al., 2000; Rocca et al., 2004)과 연어에

서 평균 2.7-2.4배가 높았다는 보고 (Stofferegen

et al., 1997)등과는 많은 차이를 보 다. 이러한

차이점은 대상어종의 생리적 및 생화학적 대사

의 차이뿐만 아니라, 장기내로의 약제의 확산은

시간의존성으로 지속적으로 이루어지기 때문에

약제처리 후 sampling 시간대에 의한 차이가 큰

요인으로 작용했을 것으로 사료된다.

한편, OXA의 경우는 다른 약제와 다르게 정

체대가 형성되면서 완만한 소실의 특징을 보

다 (Fig. 4). 즉 혈중은 12-36 h에 고농도의 정체

대 (10.9-8.8 ㎍/㎖), 근육은 36-96 h에 중간농도의

정체대 (8.5-5.8 ㎍/㎖) 및 간장은 12-96 h에 저농

도의 정체대 (6.8-3.3 ㎍/㎖)를 보 다. 이러한 특

이 현상들은 enrofloxacin, sarafloxacin, OXA 및

flumequine등을 처리한 연어의 아가미, 간장, 근

육, 뇌, 신장, 근육등에서 1-2일 및 4-5일 사이에

정체대가 형성되었다 (Stoffregen et al., 1997;

Martinsen et al., 1994; Ellingen et al., 2002). 그렇

지만 적돔을 대상으로 enrofloxacin 처리시, 정체

대의 형성은 투여량 및 사육온도의 향을 받지

않았다는 보고 (Rocca et al., 2004)등으로 미루어

약제의 완만한 소실현상이 장기조직에 대한 친

화성 및 조직내의 지속적인 재분포의 요인등에

의해서 발현되어졌을 것으로 사료되어지며, 이

러한 약제 저류현상이 어체내 약제잔류량과도

접한 관련이 있을 것으로 추정되어지나, 본 실

험만으로는 명백히 알 수가 없었으며 향후 이에

대한 추시가 필요하리라 사료된다. 한편, OXA를

경구투여후 해수에 사육한 무지개송어의 근육

에서는 72 h이후에 약제가 검출되지 않았으나,

담수사육의 경우에는 24 h에서도 OXA의 검출

이 되어진 주 요인이 사육수 내에 함유하고 있

는 염분도의 차이 때문이었다는 Ishida의 고안

(1992)으로 미루어 볼때, quinolone 제재들에 대

한 약제의 체내 잔류량 문제가 해산어뿐만 아니

라 담수어에서도 심각하게 대두될 가능성이 높

으므로 이에 대한 다양한 환경조건에서의 검토

가 필요하리라 사료된다. 

통상적으로 세균성 질병의 치료를 위해서 in

vitro에서 minimal inhibitory concentration (MIC)

치를 근거로 사용이 권장되고 있으며, 주요 어병

세균인 Aeromonas salmonicida, Vibrio salmonici-

da, Vibrio anguillarum, Yersinia ruckeri 및

Edwardsiella tarda 등에 대한 quinolones 와 fluro-

quinolones 제재의 MIC가 0.005-1.56 ㎍/㎖로 보

고되고 있다 (Martinsen, 1991; Barnes et al., 1990;

Choi et al., 1996; Hae et al., 1998). 그렇지만, 어체

내 약제의 처치시 조직 내의 약제농도는 장기조

직의 특성에 의해 차이를 보이기 때문에 MIC치

의 4-8배의 혈중농도에 도달하는 용량이 권장되

고 있다 (Smith and Lewin, 1988; Stamm, 1989).

한편, 본 실험에서 quinolone 제재들을 경구적으

로 1회 투여시 혈중최고치가 12 h째에 10.9-17.9

㎍/㎖의 비교적 높은 분포를 보 을 뿐만 아니

라, 96 h까지도 혈중농도가 2.1-3.1 ㎍/㎖의 농도

를 유지된 결과로 미루어 볼때 향후 세균성 질

병의 치료를 위해서 quinolones 약제를 경구적으

로 10-20 ㎎/㎏의 용량으로 처치시 충분한 효과

를 나타낼 수 있을 것으로 사료된다. 그렇지만,

항균제의 치료효율을 극대화하기 위해서는 다

양한 환경조건에서의 약물동태에 관한 실험과

함께 현장적용실험이 필요하리라 사료된다. 

요 약

본 실험에서 잉어를 대상으로 CPF, NRF 및

OXA등의 약제를 어체당 20 ㎎/㎏ 현탁액을 경

구투여 후에 1-96시간 경시적으로 약물의 동태
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를 조사하 다. 

각 약제별 최고장기농도도달시간은 간장 (8

h), 혈액 (12 h), 신장 (12 h) 및 근육 (24 h) 이었

다. 각 약제별 최대농도는 CPF (13.8-19.6 ㎍/㎖),

NRF (11.8-15.9 ㎍/㎖), 및 OXA (10.8-13.9 ㎍/㎖)

순으로 나타났다. 약제농도는 최고치의 도달 이

후 빠르게 소실되다가 48-96 h는 완만한 감소를

보 으며, 이때 장기별 약제농도는 근육 (3.3-6.3

㎍/㎖)> 간장 (2.5-5.5 ㎍/㎖)> 신장 (2.3-4.2 ㎍/

㎖)> 혈장 (2.1-3.0 ㎍/㎖) 순으로 나타났다. 한편,

OXA의 경우 다른 약제에 비해서 약물의 정체

기가 나타났다. 즉 혈중은 12-36 h에고농도저류

대 (24 hr; 10.9-8.8 ㎍/㎖), 근육은 36-96 h에 중간

농도대 (60 hr; 8.5-5.8 ㎍/㎖) 및 간장은 12-96 h에

저농도대 (84 hr; 6.8-3.3 ㎍/㎖)등이 형성되었다.

약제의 혈중농도에 대한 각 장기농도비 (간장;

L,신장; K, 및 근육; M / 혈액; B)는 시간대에 따

라 차이를 보 다. CPF는 즉 L>K>M (0.65-

1.2/0.82-0.93/1.0-1.7)순으로 시간대별로 차이가

없었다. NRF는 시간대별로 1-8 h 및 12-24 h

L>K>M (0.65-1.3/0.86-1.0)순이었으나, 36 h 이후

L>M>K (0.89-1.26)순이었다. OXA의 있어서는

1-8 h에는 L>K>M (0.95-2.1), 12-36에는 M>K>L

(0.51-1.0) 및 48-96 h에는 M>L>K (1.0-2.3)으로

나타났다. 
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