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ABSTRACT − The purpose of this study was to compare the efficacy of Lorelin Depot InjectionR (Dongkook Pharm. Co.,

LTD) with Lucrin Depot InjectionR (Abbott) by measuring serum testosterone level in rats. Leuprorelin (leuprolide acetate),

which is an active compound for the two formulations, is an LHRH analogue that is used for the treatment of a wide range

of sex hormone-related disorders including advanced prostatic cancer, endometriosis and precocious puberty. Lorelin Depot

InjectionR is a micro-encapsulated formulation to suppress testosterone level by releasing leuprorelin continuously for four

weeks with a single subcutaneous injection. The comparison study of the efficacy was performed during four weeks, and

serum testosterone levels were monitored in the two formulations. The mean serum testosterone levels from the formulations

were decreased to that of the castrate range (50 ng/dL or less) after three days after the initial depot injection, and the con-

centration were remained throughout four weeks’ period. There were no significant differences in the AUC0-3day of tes-

tosterone and testosterone levels at 3, 7, 14, 21 and 28 days between the two formulations. These results indicate that the

two formulations, Lorelin Depot InjectionR and Lucrin Depot InjectionR, are bioequivalent in terms of the serum tes-

tosterone level in rats.
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류프로렐린(Leuprorelin, leuprolide acetate)은 황체형성호

르몬유리호르몬(luteinizing hormone releasing hormone,

LH-RH)의 합성 유도체로,1) 뇌하수체에서 LH-RH 효능약

(agonist)으로 작용하여 생식샘자극호르몬(gonadotropin

releasing hormone, GnRH) 수용체를 자극함으로써 황체형성

호르몬/난포자극호르몬(luteinizing hormone/follicle-stimulat-

ing hormone, LH/FSH)의 방출을 촉진한다. LH/FSH가 방

출되면 테스토스테론, 에스트로겐, 프로게스테론과 같은 성

호르몬의 분비가 촉진된다. 그러므로 류프로렐린을 장기간

투여하면 이들 성호르몬의 혈중 농도가 일시적으로 높아지

게 되고, 이는 음성 되먹임(negative feedback) 및 뇌하수체

의 GnRH수용체의 하향 조절(down-regulation)을 유도하여

결과적으로 성호르몬의 혈중 농도가 낮아지게 된다.2) 따라

서 류프로렐린은 전립선암,3-5) 유방암6-7)과 같은 성호르몬 의

존적인 질환의 치료에 사용되고 있다. 특히 전립선암의 경우

20년 전에 비해 사망자 수가 12.7배나 증가하였고, 유병율

역시 점차 증가하는 추세이므로 (7.9명/십만 명)8) 류프로렐린

과 같은 치료제의 필요성이 점차 커지고 있다.

류프로렐린은 9개의 펩티드로 구성되어 있으며 물에 매우

잘 녹는다. 이 약물은 경구 투여 시 위장관에서 거의 흡수

되지 않고, 정맥 또는 피하 투여 시 반감기는 16분으로 매

우 짧아 체외로 빠르게 배설된다.9) 또한 류프로렐린은 간헐

적인 투여보다 혈중 농도를 지속적으로 유지하는 것이 더 높
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은 치료효과를 나타낸다는 보고가 있다.10) 혈중 농도를 유지

시켜 주는 서방출성제제는 환자의 복약순응도 또한 증진시

킬 수 있기 때문에,11-13) 생분해성 폴리머를 이용한 서방출

미립구형 데포(sustained release microsphere-type depot) 제

제들이 개발되어 실제 임상에서 응용되고 있다.14-16) 대표적

인 서방출성 제제로는 생분해성 폴리머인 PLGA와 PLA가

사용된 루크린데포 주사(Lucrin Depot InjectionR, 한국 애

보트, 서울)가 있으며,17) 동국제약에서도 이와 유사한 제제

인 로렐린데포 주사(Lorelin Depot InjectionR, 동국제약, 서

울)를 개발하였다. 그러나 현재까지 이 두 제제의 약효 비교

연구는 수행되지 않았으므로, 본 연구에서는 현재 시판되고

있는 류프로렐린 주사제인 로렐린데포 및 루크린데포를 흰

쥐(rat)에 단 회 투여한 뒤 테스토스테론 성호르몬의 혈중 농

도추이를 28일간 관찰함으로써 성호르몬 억제 효과를 비교,

평가하였다.

실험 방법

시약 및 기기

한 바이알 당 3.75 mg의 류프로렐린을 함유하고 있는 로

렐린데포 주사((Lorelin Depot InjectionR, 동국제약, 서울)를

시험약으로 하고, 루크린데포 주사(Lucrin Depot InjectionR,

한국 애보트, 서울)를 대조약으로 선정하였다. 유발 시험

(challenge test)에 사용한 류프로렐린 표준품은 동국제약에서

제공하였으며, 실험동물로는 200~250 g의 수컷 Sprague-

Dawley 랫트(오리엔트 바이오(주), 성남, 경기도)를 사용하였

다. 혈청 중 테스토스테론 농도는 테스토스테론 EIA 킷트

(DSL 10 - 3731, Diagnostic Systems Laboratories, Webster,

TX)를 사용하여 분석하였다. 기기로는 Syringe HT (BIO-

TEK, Winooski, VT), SH 30 orbital shaker (FINE PCR, 서

울)와 원심분리기 (Centrifuge 5415R, Eppendorf ResearchR,

Hamburg, Germany)를 사용하였다. 

약물 투여 및 혈액 채취

18마리의 SD 쥐를 각 군당 6마리씩 나누고 비투여대조군

은 생리식염수(중외제약, 서울)를, 루크린데포(애보트, 투여

대조군)군과 로렐린데포(동국제약, 실험군)군은 각각의 시험

제제를 100 µg/kg/day의 용량으로 피하 주사하였다. 이 후

정해진 채혈 시간(0, 3, 6 시간, 1, 3, 7, 14, 21, 28일)에

쥐의 꼬리정맥으로부터 약 400 µL씩의 혈액을 취하였다.18)

또한 약물 투여 후 28일째까지 류프로렐린의 방출이 지속되

고 있는지를 확인하기 위하여 28일째 되는 날 채혈 후 류프

로렐린 표준품을 생리식염수에 용해하여 100 µg/kg/mL로 투

여하였다(유발 시험). 이후 3, 6, 9시간에 흰 쥐의 꼬리정맥

으로부터 약 400µL의 혈액을 취했다. 채혈된 혈액은

13,000 rpm에서 3분간 원심분리(Centrifuge 5415R, Eppendorf

ResearchR, Hamburg, Germany) 한 후, 200 µL의 혈청을

취하여 분석 시까지 −20oC의 냉동고에 보관하였다.

혈청 중 테스토스테론 분석방법

혈청 중의 테스토스테론의 농도는 테스토스테론 EIA 킷

트(Diagnostic Systems Laboratories, Webster, TX)를 사용

하여 효소 면역분석법(enzyme immunoassay, EIA)으로 정량

하였다. 테스토스테론 EIA 킷트 플레이트의 각 웰(well) 표

면은 항체(goat anti-rabbit IgG)로 처리되어 있다. 이 항체에

표지되지 않은 항원(혈청중의 테스토스테론)과 효소가 표지

된 항원(테스토스테론 항혈청)이 서로 경쟁적으로 결합하므

로 이 분석법에서의 흡광도는 혈청 속의 테스토스테론 농도

에 반비례하게 된다.19)

표준품 및 혈청 시료들을 50 µL씩 피펫으로 취해 웰에

넣은 후 이에 효소 결합 용액 100 µL (enzyme conjugate

concentrate:conjugate diluents=1:50) 및 테스토스테론 항혈

청 100 µL를 넣은 뒤 1시간 동안 실온에서 진탕(orbital

microplate shaker) 하였다(500~700 rpm). 이후 세척 용액

(wash solution)으로 각 웰을 5번씩 세척한 뒤 흡착지에 플

레이트를 뒤집어서 건조시켰다. 각 웰에 TMB chromogen

용액 100 µL를 첨가하여 30분 동안 실온에서 같은 진탕기를

사용하여 500~700 rpm으로 흔들어 주었다. 각 웰에 반응

정지 용액(0.2 M sulfuric acid)을 100 µL 씩 넣은 후에

Syringe HT (BIO-TEK, Winooski, VT)를 이용하여

450 nm에서 각 웰의 흡광도를 측정하였다(n=6, 이중 측정).

본 실험 방법의 정량한계는 20 pg/mL이며 정밀도는 10%

이하, 정확도는 90~110%였다.

결과 처리

0일에서 3일까지의 혈중농도곡선하면적(AUC0-3days)은 사

다리꼴 방법(trapezoidal method)을 사용하여 계산하였으며,

모든 결과는 평균±표준 편차(SD)로 표기하였다. 서로 다른

두 군간의 비교는 student’s t-test, 세 군간의 비교는 일원분

산분석법(one-way ANOVA)을 사용하였다.

결 과

로렐린데포 주사(동국제약, 실험군)와 루크린데포 주사(애

보트, 투여대조군)의 테스토스테론 혈중 농도에 대한 영향을

비교 평가하기 위하여, 생리식염수(비투여 대조군) 및 각각
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의 시험제제를 흰 쥐에 투여 후 구한 테스토스테론의 농도

를 Figure 1에 표시하였다. 시험 제제를 투여하기 전(0시간)

의 테스토스테론 농도는 세 군간에 유의적인 차이를 보이지

않았다(P>0.05). 이후 정해진 시간에 채혈한 비투여 대조군

의 테스토스테론의 평균 농도는 3.25±0.37 ng/mL로 0시간

과 유의적인 차이(P>0.05)를 보이지 않았다. 류프로렐린을

투여한 두 군은 모든 시간에서 비투여 대조군과는 유의적인

테스토스테론 농도 차이가 나타났다(P<0.001).

Figure 1의 삽입 그림은 약물 투여 후 72시간 동안의 테

스토스테론 농도 변화를 나타낸 것으로, 로렐린데포 주사와

루크린데포 주사의 경우는 약물 투여 후 6시간까지 테스토

스테론의 농도가 상승하였다. 류프로렐린을 투여한 두 군은

1일째까지 비투여 대조군에 비해 높은 테스토스테론 농도를

유지하였으나, 사흘 후부터는 비투여 대조군에 비해 테스토

스테론 농도가 낮아졌다. 투여 후 3시간 및 1일째에 로렐린

데포 주사와 루크린데포 주사를 투여한 두 군간의 테스토스

테론 농도는 유의적인 차이가 있었으나(P<0.001), 나머지 정

해진 채혈 시간에 채혈을 하였을 때는 두 군간의 유의적인

차이는 없었다(P>0.05).

류프로렐린 표준품을 과량 투여한 유발 시험의 경우, 3,

6, 9 시간 후 비투여 대조군은 투여 전 보다 10배 높은 테

스토스테론 농도 상승을, 로렐린데포 주사와 루크린데포 주

사는 약 5배 정도의 농도 상승이 나타났다(Figure 2). 유발

시험 후에 로렐린데포 주사와 루크린데포 주사를 각각 비투

여 대조군과 비교해 보았을 때 테스토스테론 농도는 유의적

인 차이를 보였으며(P<0.001), 로렐린데포 주사와 루크린데

포 주사 군 사이에는 유의적인 차이가 나타나지 않았다(P>

0.05).

고 찰

본 실험에서는 현재 시판되고 있는 류프로렐린 주사제인

로렐린데포 주사(동국제약)와 루크린데포 주사(애보트)를 흰

쥐에 투여하여 테스토스테론의 혈중 농도 추이를 28일간 관

찰함으로써 성호르몬 억제 효과를 비교, 평가하였다.

투여 후 3일까지는 루크린데포 주사와 로렐린데포 주사를

투여한 군이 비투여 대조군에 비해 혈중 테스토스테론 농도

가 높았는데, 이는 류프로렐린이 LH-RH 의 합성 유도체로

서 LH-RH에 대한 초효능제(super-agonist)이기 때문이라 여

겨진다.20) 그러나 3일 이후의 테스토스테론 농도는 루크린데

포 및 로렐린데포 주사군 모두에서 비투여 대조군에 비해 낮

았는데, 이는 류프로렐린 약물이 계속 방출되면서 GnRH 수

용체가 하향 조절되어 테스토스테론의 음성 되먹임(negative

feedback)현상이 나타나게 되고 이로 인해 테스토스테론의

농도가 낮아지는 현상이라 여겨진다. 약물 투여 후 3일간의

테스토스테론 농도 변화를 나타낸 Figure 1을 보면, 로렐린

데포 주사와 루크린데포 주사 군은 3시간, 1일째의 농도 차

이가 나며 비교적 판이한 농도 변화 양상을 나타내지만, 0

~3일 동안의 AUC0-3 days를 비교해 보면 로렐린데포와 루크

린데포의 경우 두 군간에는 유의적인 차이를 보이지 않았다

(각각 661.73±57.51 ng ·hr/mL 대 784.19±128.37 ng ·hr/mL,

P>0.05). 약물 투여 3일 이후에는 로렐린데포 및 루크린데

포 투여군 모두 비투여 대조군에 비해 테스토스테론 농도가

낮았으며, 두 군간의 유의적인 차이는 나타나지 않았다(P<

0.05).

약물 투여 후 28일이 지난 후에 28일 동안 류프로렐린의

방출이 지속되고 있는지 확인하기 위해 류프로렐린을 과량

투여하는 유발 시험을 수행하였다. 만약 28일 이전에 류프

로렐린이 소진된다면, GnRH 수용체의 하향 조절 상태가 방

Figure 1−Serum level of testosterone in rats after LucrinR and Lore-
linR depot s.c. injection.(n=6 for each group)

Figure 2−Serum level of testosterone in rats after challenge study.
(n=6 for each group)
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해 받게 되므로 테스토스테론 농도가 높아질 것이다.22) 유발

실험 결과 테스토스테론의 혈중 농도는 투여 전에 비해 비

투여 대조군에서는 10배, 로렐린데포와 루크린데포 주사는

약 5배 증가하였다. 이를 통하여 로렐린데포 주사와 루크린

데포 주사에서는 28일 동안 류프로렐린 방출이 지속되고 있

었음을 확인할 수 있었다.

루크린데포 주사(Lucrin Depot InjectionR, 한국 애보트,

서울)와 로렐린데포 주사(Lorelin Depot InjectionR, 동국제

약, 서울)는 모두 PLGA와 PLA를 사용한 류프로렐린 서방

출형 제제이다. 그러나 루크린데포 주사는 용출 속도가 모두

동일한 단일 미립구로 구성되어 있으나 로렐린데포 주사는

용출 속도가 서로 다른 다공성/비다공성 미립구 형태의 제

제임에도 불구하고,17,23) 로렐린데포 주사의 약물 투여 후 혈

중 테스토스테론 농도는 루크린데포 주사와 비교하여 유의

적인 차이를 나타내지 않았다. 결론적으로 로렐린데포 주사

는 방출 특성 차이에 관계없이 루크린데포 주사와 생물학적

으로 동등한 약효(테스토스테론 성호르몬 억제 효과)를 나타

내는 것으로 판단되었다.
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